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    Марунчин Н.А. Оцінка ефективності застосування аморфного 

нанорозмірного кремнезему у хворих на цукровий діабет 2 типу з 

неалкогольною жировою хворобою печінки. – Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису. 

    Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.01.14 'Ендокринологія'. Підготовка 

здійснювалась у Національному медичному університеті імені 

О.О.Богомольця, кафедра ендокринології. Захист відбудеться у 

спеціалізованій вченій раді ДУ «Інституту ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П.Комісаренка НАМН України», Київ, 2017. 

    Мета дисертаційної роботи полягала у підвищенні ефективності лікування 

аморфним нанорозмірним кремнеземом хворих на ЦД 2 типу, поєднаний з 

НАЖХП, та визначенні доцільності застосування мультипараметричного 

ультразвукового дослідження в якості скринінгового методу оцінки стану 

паренхіми печінки. Актуальність проблеми визначається тим, що пацієнти з ЦД 

2 типу належать до групи ризику прогресування НАЖХП, потребують 

визначення ступеня гепатостеатозу, спостереження в динаміці, а також 

призначення відповідного лікування. У 2014-2016 роках українські вчені 

розробили УЗ технологію кількісного вимірювання жирової тканини в гепатоцитах в 

режимі реального часу виміру коефіцієнту затухання (ВКЗ) у двовимірних зрізах (2D) 

паренхіми печінки в дБ/см (Patent UA №2014 111234) 2016 р. Результати спільних 

досліджень науковців Інституту хімії поверхні НАН України імені 

О.О.Чуйка, технологів НВ ТОВ "Житомирбіопродукт" дозволили створити 

детоксикаційний засіб на основі нанокремнезему у формі стабільної водної 

дисперсії "Гель-сорбент". Дослідження проводилось на базі Київського 

міського клінічного ендокринологічного центру з 2015 по 2017 рр. 
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Обстежено 111 хворих згідно критеріїв включення і виключення. З 

дослідження було виключено 6 пацієнтів у зв’язку з наявністю антитіл до 

вірусного гепатиту В (HBsAg) (одна особа) і до вірусного гепатиту С 

(сумарні антитіла) (5 осіб). Серед 105 пацієнтів з ЦД 2 типу були 81 жінка і 

24 чоловіки. У дослідженні відображено визначення діагностичної точності 

ВКЗ, а референтним методом була використана КТ. Усім 105 пацієнтам 

проведено одномоментне УЗД ОЧП на приладі Soneus P7 (Ultrasign, Україна) 

згідно з принципом мп-УЗД і визначення ступеня стеатозу за допомогою 

ВКЗ. У пацієнтів збирали анамнез, визначали антропометричні показники, 

печінкові проби, дані ліпідограми, маркерів запального процесу, показників 

вуглеводного обміну. Усі 105 пацієнтів за принципом випадковості були 

розподілені на: основну групу, що склали 69 пацієнтів, групу порівняння – 36 

хворих (знаходились на традиційній терапії). Основній групі було 

застосовано аморфний нанорозмірний кремнезем у суспензії - гель-сорбент 

“Ан-нушка” - у дозі 60 мл 3 рази на день через 1,5-2 години після 

їжі/прийому ліків або за 1,5-2 години до їжі/прийому ліків протягом 10 днів 

одним курсом ентеросорбції (34 пацієнти) і повторним курсом ентеросорбції 

(35 пацієнтів) у цій же дозі тривалістю 10 днів з перервою два тижні. 

Повторне обстеження пацієнтів проводилось через 2,5-3 місяці. Остаточні 

результати були отримані у 67 з 69 пацієнтів основної групи (33 і 34 

відповідно за методами лікування) і 34 з 36 хворих групи порівняння.  

      За результатами проведеного дослідження було доведено, що ВКЗ є 

новим УЗ методом первинної кількісної діагностики жирової хвороби 

печінки за рахунок кореляції з даними КТ і ROC-аналізу, а також є методом 

вибору діагностики стеатозу печінки порівняно з методикою CAP 

Фіброскану (Echosens, Франція). ВКЗ є методом діагностики та контролю за 

ефективністю лікування НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу за рахунок зв’язку 

цього УЗ показника з показниками ліпідного обміну, інсулінорезистентності, 
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маркерами стеатогепатиту, антропометричними даними. Також було 

доведено значення мп-УЗ у хворих на ЦД 2 типу і НАЖХП за рахунок 

статистично значущих кореляційних зв’язків між цими даними. При оцінці 

впливу нанокремнезему на показники мп-УЗД і клініко-лабораторні дані у 

хворих на ЦД 2 типу було доведено, що гель-сорбент має 

гепатопротекторний ефект, спричинив зниження рівня глікованого 

гемоглобіну і антропометричних показників. 

    Наукова новизна проведеного дослідження полягає у тому, що вперше 

було показано значення кількісного УЗ методу ВКЗ в діагностиці і контролю 

за перебігом НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу. Вперше було доведено 

значення мп-УЗ для діагностики і визначення особливостей НАЖХП у 

пацієнтів з ЦД2 типу. Вперше була встановлена ефективність аморфного 

нанорозмірного діоксиду кремнію у формі суспензії в терапії  НАЖХП у 

хворих на ЦД2 типу. Значення результатів дослідження для клінічної 

практики полягає у тому, що з метою визначення ступеня НАЖХП доцільно 

застосовувати УЗ кількісний метод ВКЗ. Для діагностики, визначення 

особливостей перебігу і проведення контролю за лікуванням НАЖХП у 

пацієнтів з ЦД 2 типу запропоновано застосування мп-УЗ на приладі Soneus 

P7 (Ultrasign,Україна). Хворим на ЦД 2 типу з НАЖХП рекомендовано 

призначати аморфний нанорозмірний кремнезем, ефективність якого 

обґрунтована у дослідженні. 

    Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, вимір коефіцієнту 

затухання, мультипараметричний ультразвук, зсувнохвильова еластографія, 

цукровий діабет 2 типу, нанокремнезем, сорбент, лабораторні показники, 

дисліпідемія. 

SUMMARY 

    Marunchyn N. Evaluating the efficacy of amorphous nanosilica in patients with 

type 2 diabetes mellitus and nonalcoholic fatty liver disease. – Qualified scientific 
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work on the right of the manuscript. Dissertation for getting scientific degree of the 

Doctor of Philosophy according to the speciality 14.01.14 'Endocrinology'. It was 

prepared on the department of endocrinology of Bogomolets National Medical 

University. It is given for approving to «Komisarenko Institute of endocrinology 

and metabolism of the Ukrainian National academy of medical sciences», Kyiv, 

2017. 

   The aim of the research was evaluation the efficacy of amorphous nanosilica in 

patients with T2DM and NAFLD and diagnostic accuracy of mp-US. Patients with 

T2DM are at risk of progressive forms of NAFLD and they need evaluation of 

steatosis, treatment and being followed up. In 2014-2016 Ukrainian scientists 

invented the US technology of quantitative evaluation of fat in hepatocytes in real 

time mode attenuation coefficient measurement (ACM) in 2D dimensions of liver 

parenchyma in dB/cm (Patent UA №2014111234) from 2016. The research of 

scientific workers of Chyjko Institute of Surface Chemistry of the Ukrainian 

National academy of Sciences with technicians of ‘Zhytomyrbioproduct’ invented 

detoxycation drug of nanokremnezem in form of stable water dispersion ‘Gel-

sorbent’.  

           The research was conducted on the base of Kyiv clinical endocrinological 

centre in 2015-2017. There were investigated 111 patients with T2DM according 

to the criteria of inclusion and exclusion. Six patients were excluded from the 

study because of presence of antibodies to hepatits B (HBsAg) (one person) and 

for hepatitis C (summary antibodies) (five people). 105 patients with T2DM were 

investigated (81 women and 24 men). For evaluation of diagnostic value of ACM 

computer tomography was used as a reference method. In all 105 patients 

simultaneous US of organs of abdominal cavity on Soneus P7 (Ultrasign, Ukraine) 

device was conducted according to the principle of mp-US and using of ACM. The 

following variables such as the level of liver enzymes, serum lipids, data of 

steatohepatitis, HbAic, HOMA-IR index and anthropometric data were included in 
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analysis. 105 patients were divided by chance into the groups: treatment group 

included 69 patients and comparing group with traditional therapy - 36. The 

treatment group used suspension of nanokremnezem in the form of gel-sorbent 

‘An-nyshka’ in the dose of 60 ml 3 times a day after meals or medications with 

interval 1,5-2 hours during 10 days. In the treatment group 34 patients were treated 

with one course of enterosoption and 35 – with two courses of the intervals of two 

weeks. Patients were investigated in 2,5 - 3 months. The final results were gotten 

in 67 of 69 patients in the treatment group (33 and 34 respectively) and in 34 of 36 

in the comparing group. According to the results of the conducted study there was 

proved that the ACM is a new ultrasound approach of primary noninvasive 

quantitative diagnoses of fatty liver disease in real time. It is confirmed by 

statistically significant correlation of ACM with the data of CT and ROC-analysis. 

ACM is a method of choice for diagnosis of liver steatosis comparing to CAP of 

Fibroscan (Echosens, France). In the research there was proved that ACM can be 

used for diagnosing and following  patients up because there was found correlation 

of ACM with the data of serum lipids, HOMA-IR index, serum ALT and with 

anthropometric data. There was also proved the using of the method mp-US 

according to its significant correlation. According to the results of mp-US and 

laboratory data after treatment with nanokremnezem there was proved that 

amorphous nanosilica had hepatoprotective effects, caused decreasing of 

hemoglobin A1C and the anthropometric data.  

  Scientific novelty of the research included that ACM was the method of 

quantitative evaluation of NAFLD in patients with T2DM and for following them 

up. There was proved that mp-US is a method for diagnosis and monitoring of 

NAFLD in patients with T2DM. There was also proved the efficacy of amorphous 

nanosilica as suspension in treatment of NAFLD in patients of T2DM. In practice 

the ACM and mp-US should be used for quantitative evaluation of steatosis and 
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monitoring of NAFLD on Soneus P7 device (Ultrasign, Ukraine). Nanosilica as 

‘Gel-sorbent’ should be used for treatment of NAFLD in patients with T2DM. 

     Key words: nonalcoholic fatty liver disease, attenuation coefficient 

measurement, multiparametric ultrasound, share wave elastography, type 2 

diabetes mellitus, amorphous nanosilica, laboratory data, dyslipidemia. 
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АСТ - аспартатамінотрансфераза 

ВКЗ – вимір коефіцієнту затухання 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я 

ГГТ – гаммаглутамінтрансфераза 

ГЦК – гепатоцелюлярна карцинома 

ЖХП – жирова хвороба печінки 

ІМТ – індекс маси тіла 

КТ – комп’ютерна томографія 

ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності 

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності 

ЛФ – лужна фосфатаза 

МДФ – Міжнародна діабетична федерація 

МП-УЗД – мультипараметричне ультразвукове дослідження 

НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки 

ООН – Організація об’єднаних націй 

ОС – обвід стегон 
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Вступ 

        Обґрунтування теми. Цукровий діабет (ЦД) є одним з найбільших 

викликів здоров’ю у ХХІ сторіччі. З кожним роком збільшується кількість 

людей, які живуть з діабетом. Згідно даних IDF у 2017 році зареєстровано 

424,9 млн. дорослих людей з діабетом і 352,1 млн. людей з порушеною 

толерантністю до глюкози, які мають великий ризик розвитку клінічного ЦД 

у майбутньому. 75% з них проживають у країнах із низьким або середнім 

доходом. Доведено, що 193 млн. людей живуть з недіагностованим ЦД і 

також мають ризик розвитку хронічних ускладнень.  IDF прогнозує 629 млн. 

хворих на діабет у 2045 році. Найбільше зростання буде у регіонах, що 

знаходяться на межі переходу від низьких до середніх рівнів доходу. Згідно 

даних IDF в Україні проживають 2 836 300 дорослих людей віком від 20-79 

років з ЦД, а з недіагностованим діабетом - 1 152 600. ЦД і його ускладнення 

є значною причиною смертності у більшості країн. Так, у 2015 році від 

діабету померло 5 млн. людей, а у 2013 році від СНІДу - 1,5–млн., 

туберкульозу – 1,5 млн., малярії – 0,6 млн. людей (IDF, 2015). Через те значно 

зростають витрати на лікування хворих ЦД. Вони складають 5-20% від 

загальних витрат на охорону здоров’я. Відомо, що ЦД 2 типу складає 90% 

усієї кількості хворих на діабет [1].  

       На сьогоднішній день НАЖХП займає одне з провідних місць серед 

причин непрацездатності, інвалідності і смертності у хворих на діабет, а 

також має тенденцію до значного зростання. За даними літератури у 7% 

хворих з компенсованим цирозом печінки внаслідок НАЖХП впродовж 10 

років розвивається гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК), причому близько 50% 

з них потребують трансплантації печінки, без застосування якої хворі 

вмирають внаслідок печінкових ускладнень. НАЖХП зустрічається у 30-

100% хворих з ожирінням, у 20-92% – з дисліпідемією, у 10-75% хворих на 
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ЦД 2 типу, а в загальній популяції її частота становить 10-24%. Вона сприяє 

розвитку атеросклерозу та ішемічної хвороби серця [2]. НАЖХП є 

найпоширенішим захворюванням печінки Європейських країн і вражає 17-

46% дорослого населення [3]. 

  Згідно з вищезазначеними епідеміологічними даними НАЖХП існує 

потреба її виявлення з метою ранньої діагностики НАЖХП та контролю за її 

перебігом. ‘Золотим стандартом’ діагностики НАЖХП і диференціації між 

стеатозом і стеатогепатитом є пункційна біопсія печінки, але її недоліком є 

залежність інтерпретації даних від морфолога, обмеження поля зору, 

відсутність можливості динамічного спостереження за пацієнтом, ризик 

розвитку ряду ускладнень аж до можливості летальних випадків [2,4]. Згідно 

рекомендацій Європейських асоціацій по вивченню патології, лікування і 

регенерації печінки (EASL), цукрового діабету (EASD), ожиріння (EASO) від 

2016 року НАЖХП характеризується надмірним накопиченням жирової 

тканини у печінці, що зумовлено інсулінорезистентністю і визначається 

наявністю стеатозу більше ніж 5% гепатоцитів згідно з даними 

гістологічного дослідження та МРТ [3]. 

    Комп’ютерна томографія та магнітно-резонансна томографія є 

дороговартісними методиками і тому теж не можуть застосовуватись в якості 

рутинного методу для діагностики та спостереженням за пацієнтами з 

НАЖХП. Тому на сьогоднішній день існує нагальна потреба у впровадженні 

нових неінвазивних методик для діагностики і визначення ступеня жирового 

гепатозу, контролем за його перебігом, особливо у пацієнтів з ЦД 2 типу, так 

як ці пацієнти належать до групи ризику прогресування НАЖХП, розвитку 

неалкогольного стеатогепатиту і потребують всебічного і ґрунтовного 

інструментального обстеження, контролю за біохімічними показниками та 

ефективністю проведеного лікування.  
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       Згідно рівня А1 за силою доказовості рекомендацій Європейських 

асоціацій по вивченню патології, лікування і регенерації печінки (EASL), 

цукрового діабету (EASD), ожиріння (EASO), ультразвукова діагностика 

(УЗД) належить до першої лінії діагностики НАЖХП. УЗД  здатна надати 

додаткову діагностичну інформацію про стан органів черевної порожнини, 

зокрема і гепатобіліарну систему, є неінвазивною методикою, економічно 

доступною, широко застосовується у медичних закладах, здатна 

діагностувати стеатоз помірного і тяжкого ступенів [3].  

       При стандартному УЗД обстеженні органів черевної порожнини у В-

режимі для встановлення діагнозу НАЖХП застосовуються критерії 

Хамагочі [5]. Але за допомогою цих критеріїв неможливо кількісно 

визначити стеатоз печінки і недоліком є залежність інтерпретації цих даних 

від оператора [6]. Також у В-режимі застосовується розрахунок 

гепаторенального індексу, але оцінка гістограми ехогенності печінки не має 

стандартизованих умов отримання В-зображень печінкової паренхіми, що не 

дозволяє з діагностичною точністю встановити стадію жирового гепатозу і, 

відповідно, проводити адекватний контроль за лікуванням [6,7]. Окрім цього, 

на сьогоднішній день недостатнім є лише визначення стеатозу, але існує і 

необхідність у визначенні наявності або відсутності фіброзу. Фіброз є одним 

із найважливіших прогностичних факторів НАЖХП і пов’язаний із 

печінково-залежними наслідками та смертністю. Згідно з Національним 

керівництвом для лікарів, які направляють пацієнтів на радіологічні 

обстеження (2016) за силою доказовості А методом вибору променевої 

діагностики з дозою опромінення “0” є УЗД із неінвазивною діагностикою 

ступеня фіброзу/цирозу методом фіброеластометрії за шкалою METAVIR 

[8,9,10].  

      У 2014-2016 роках українські вчені Динник О.Б. (кандидат мед. наук, ст. наук. 

співробітник відділу клінічної патофізіології Інституту фізіології імені 
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Богомольця Національної академії наук України; президент Української 

асоціації лікарів ультразвукової діагностики; лікар ультразвукової 

діагностики вищої категорії), Лінська А.В. (к. мед. н., ДУ "Інститут неврології, 

психіатрії та наркології НАМН України"), Баранник Є.О. (Харківський 

національний університет імені В.Н. Каразина), Марусенко А.І. (Фірма 

УЛЬТРАСАЙН), Кобиляк Н.М. (к. мед. н., асистент кафедри ендокринології НМУ 

імені О.О.Богомольця), Пупченко В.І. розробили УЗ технологію кількісного 

вимірювання жирової тканини в гепатоцитах в режимі реального часу виміру 

коефіцієнту затухання (ВКЗ) у двовимірних зрізах (2D) паренхіми печінки в дБ/см 

(Patent UA №2014 111234) 2016 р. [6]. 

      Окремим питанням є лікування НАЖХП у пацієнтів з ЦД2. Метою 

лікування НАЖХП є зниження прогресування ураження печінки, стеатозу і 

смертності від можливих ускладнень. Критеріями адекватного лікування 

НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу є безпечність, переносимість, відсутність 

поліпрагмазії і врахування коморбідних станів [3]. Згідно з сучасними 

даними, ЦД 2 типу, як і ожиріння, вважається запальним захворюванням, що 

характеризується хронічним, системним низькоградієнтним запаленням [11].  

         Але на сьогоднішній день не існує єдиних медичних препаратів і 

методів лікування НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу. Згідно з даними 

Європейських асоціацій по вивченню патології, лікування і регенерації 

печінки, цукрового діабету та ожиріння (2016) за силою доказовості 

рекомендацій А1 недотримання здорового способу життя відіграє роль у 

розвитку і прогресуванні НАЖХП; оцінка дієтичної і фізичної активності є 

частиною всебічного і сучасного скринінгу НАЖХП [3,12,13]. Пацієнти з ЦД 

2 типу є тією групою ризику розвитку ускладнень НАЖХП, яка потребує 

медикаментозного лікування. Сенситайзер інсуліну метформін не має 

доказової бази впливу на жировий гепатоз, але ряд досліджень доводить 

зниження рівня ризику виникнення гепатоцелюлярної карциноми [14]. 
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Тіазоліндіони є агоністами активації рецепторів проліферації пероксисом з 

ефектом дії як сенситайзери інсуліну. У дослідженні PIVENS було вивчено 

вплив малих доз піоглітазону та вітаміну Е у пацієнтів без цукрового діабету 

і доведено їх лікувальний ефект при неалкогольному стеатогепатиті [15]. 

Також було проведено ряд рандомізованих плацебо-контрольованих 

досліджень щодо лікувальної ефективності урсодезоксихолієвої кислоти у 

різних дозах і протягом двох років її прийому пацієнтами, але результати 

доводять лише позитивний вплив на біохімічні, а не гістологічні, дані 

[16,17,18]. Дослідження лікувальної дії поліненасичених жирних кислот не 

виявило гістологічних змін НАЖХП [19,20]. Проведені дослідження щодо 

впливу пентоксифіліну і орлістату на перебіг НАЖХП є обмеженими і 

недостатніми для адекватної оцінки і введення у клінічну практику 

[21,22,23]. Також недостатніми є дослідження ефективності ліпідознижуючих 

препаратів: доведені негативні результати впливу езетимібу на перебіг 

НАЖХП [24,25]. В інших проведених дослідженнях доведено, що статини є 

безпечними при НАЖХП без підвищення гепатотоксичності і призводять до 

зниження рівня амінотрансфераз [26]. Результати дослідження LIRA із 

застосуванням ліраглутиду виявило суперечливі результати [27]. На 

сучасному етапі проводяться рандомізовані плацебо-контрольовані 

дослідження таких медичних препаратів для лікування НАЖХП: 

обетахолієва кислота, FXR-агоністи, Елафібранол та ін.  

      В Україні відбувається впровадження нанотехнологій у різні сфери 

людської діяльності, зокрема, і створення нових нанопрепаратів для 

діагностики і лікування. Інститут хімії поверхні ім. О.О. Чуйка НАН України 

(директор — член-кореспондент НАН України М.Т. Картель) спільно з 

вітчизняними науково-медичними закладами вперше у світі розробив, 

дослідив та впровадив у медичну практику новий препарат сорбційно-

детоксикаційної дії на основі нанокремнезему «Силікс».  
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За протеонектичними (білоксорбуючими) властивостями 

високодисперсний нанорозмірний кремнезем переважає більшість сучасних 

ентеросорбентів; також цей сорбент чинить різну лікувальну дію, у тому 

числі у пацієнтів з дифузними захворюваннями печінки [28,29,30,31].   

     Мета дослідження – підвищення ефективності лікування аморфним 

нанорозмірним кремнеземом хворих на ЦД 2 типу, поєднаний з НАЖХП, та 

визначення доцільності застосування мультипараметричного ультразвукового 

дослідження в якості скринінгового методу оцінки стану паренхіми печінки. 

     Завдання дослідження: 

1.Вивчити кількісний метод «вимірювання коефіцієнту затухання» для 

діагностики  гепатостеатозу у хворих на ЦД 2 типу. 

2. Дослідити «вимірювання коефіцієнту затухання» як метод вибору для 

контролю за перебігом НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу. 

3. Вивчити особливості стану паренхіми печінки у хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП за допомогою показників  мультипараметричного 

ультразвукового дослідження. 

4. Провести оцінку впливу нанокремнезему на ультразвукові показники 

стану печінки у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. 

5. Дослідити вплив лікування із застосуванням нанокремнезему на 

клініко-біохімічні показники у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП.  

Об’єкт дослідження – цукровий діабет 2 типу з НАЖХП. 

Предмет дослідження – показники мультипараметричного ультразвукового 

дослідження, вуглеводного обміну, антропометричні, біохімічні дані та їх 

динаміка під впливом лікування аморфним нанорозмірним кремнеземом у хворих 

на ЦД 2 типу з НАЖХП. 

Методи дослідження: 

1. Загальноклінічні (скарги, анамнез, об’єктивне обстеження);  
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2. Антропометричні (зріст, маса тіла, об’єм талії, обвід стегон з 

розрахунком індексу маси тіла та індексу обвід талії/обвід стегон),  

3. Біохімічні: печінкові проби (загальний білірубін, 

аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, лужна фосфатаза, 

гамаглутамілтрансфераза, коефіцієнт де Рітіса); ліпідограма (загальний 

холестерин, тригліцериди, ліпопротеїди низької щільності, 

ліпопротеїди дуже низької щільності, ліпопротеїди високої щільності, 

коефіцієнт атерогенності). 

4. Імунологічні  (сумарні антитіла до гепатиту С, австралійський антиген 

до гепатиту В). 

5. Імунологічні маркери запалення (С-реактивний білок, фактор некрозу 

пухлин альфа).  

6. Показники вуглеводного обміну (глікований гемоглобін, індекс 

НОМА-IR). 

7. Інструментальні дослідження печінки: ультразвукове обстеження 

органів черевної порожнини на приладі Soneus P7 (Ultrasign, Україна) з 

конвексним датчиком 1-6 МГц, що включало в себе В-режим, 

доплерографію (-метрію), компресійну і зсувнохвильову еластографію 

(-метрію), стеатографію (-метрію) із застосуванням виміру коефіцієнту 

затухання як кількісного методу виміру жирового гепатозу, розрахунок 

гепаторенального індексу. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

   Вперше було показано значення кількісного ультразвукового методу 

«вимірювання коефіцієнту затухання» в діагностиці і контролю за перебігом 

НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу, що дозволяє встановити стадію 

гепатостеатозу, провести первинну оцінку стану печінкової паренхіми і 

забезпечити спостереження пацієнтів у динаміці. 
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   Вперше було доведено значення застосування показників 

мультипараметричного ультразвуку для діагностики і визначення 

особливостей НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу за рахунок встановлення 

ступеня жирової інфільтрації печінки, відсутності/наявності фібротичних 

процесів, порушення печінкового кровотоку. Виконання 

мультипараметричного ультразвуку грунтовно і всебічно відображає 

ураження тканини печінки і забезпечує проведення контролю за 

призначеним лікуванням.      

    Вперше була встановлена ефективність застосування аморфного 

нанорозмірного діоксиду кремнію у формі суспензії в терапії  НАЖХП у 

хворих на ЦД 2 типу як за результатами ультразвукового обстеження, так і  

клініко-лабораторними даними, що дозволяє покращити стан компенсації 

ЦД 2 типу та поліпшити перебіг НАЖХП із зниженням ступеня її 

прогресування у цих хворих.  

Особистий внесок здобувача. Співавтори наукових публікацій здійснювали 

УЗД ОЧП пацієнтів, КТ ОЧП, визначення САР Фібросканом, ROC-аналіз, 

кореляційний аналіз даних ВКЗ з КТ і САР. Здобувач самостійно проводила 

клінічний набір пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП згідно критеріїв 

включення і виключення, антропометричні виміри, збір біохімічних та УЗ 

показників, статистичну обробку даних хворих на ЦД 2 типу і НАЖХП, 

контроль за виконанням пацієнтами призначеного лікування, 

консультування пацієнтів, підготовку матеріалів до друку,  доповідей на 

конференціях, патентний пошук, огляд сучасних літературних джерел, 

написання дисертації. 

Апробація матеріалів дисертації: 

1. Марунчин Н. А. Attenuation coefficient measurement (ACM) as novel real 

time ultrasound alternative to CAP (Fibroscan): конференція Європейської 

асоціації з вивчення печінки (EASL) 19-23 квітня 2017 р., м. Амстердам, 
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Нідерланди / Н. А. Марунчин, О. Б. Динник, Н. М. Кобиляк, О. А. 

Федусенко, В. Г. Гур’янов. // Journal of Hepatology. – 2017. – V.66 - №1. – 

P. 669. (Дисертантом проведено узагальнення результатів, висновки, 

постерна доповідь). 

2. Марунчин Н. А. Влияние метаболических факторов на 

мультипараметрическую ультразвуковою диагностику неалкогольной 

жировой болезни печени: конференція Російської асоціації з вивчення 

печінки (РАПІП) 17-19 березня 2017р.  у м. Москва, Росія. Тези / Н. А. 

Марунчин, О. Б. Динник, Н. М. Кобиляк, В. Г. Гур’янов // Российский 

журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. – 2017. – 

Т.27. - №49. – С. 34. (Дисертантом проведено аналіз літератури з даної 

проблеми, написання та підготовка статті до друку, узагальнення 

результатів та висновки). 

3. Марунчин Н. А. Діагностика дисліпідемії у пацієнтів з цукровим 

діабетом 2 типу та неалкогольною жировою хворобою печінки. 

Міжнародна науково-практична конференція до Всесвітнього дня 

здоров’я 2017 р. 6-7 квітня 2017 р., стендова доповідь у Національному 

медичному університеті імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна / Н. А. 

Марунчин, П. М. Боднар, О. Б. Динник, Н. М. Кобиляк, В. Г. Гур'янов // 

Матеріали Міжнародної науково-практичної конференції до 

Всесвітнього дня здоров’я 2017 р. «Депресія: давай поговоримо». – К., – 

2017. – С. 59. (Дисертантом проведено аналіз літератури з даної 

проблеми, написання та підготовка стендової доповіді, узагальнення 

результатів та висновки). 

   Структура та обсяг дисертації. Структура дисертації: 

1. Титульний аркуш. 

2. Анотація українською мовою. 

3. Анотація англійською мовою. 
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4. Зміст. 

5. Перелік умовних скорочень. 

6. Вступ. 

7. Розділи дисертації. 

8. Висновки. 

9. Список використаної літератури. 

10.  Додатки. 

Загальний обсяг складає 161 сторінки. 

   Зв’язок роботи з науковими програмами: дисертаційна робота є 

фрагментом науково-дослідної теми кафедри ендокринології Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця “Розробка патогенетичних 

методів профілактики та лікування ЦД 2 типу та асоційованого з ним 

ожиріння і неалкогольної жирової хвороби печінки”(№ 0116U000124) (2014-

2017рр.) 

    Практичне значення отриманих результатів: на підставі результатів 

проведеного дослідження обґрунтовано, що з метою визначення ступеня 

НАЖХП доцільно застосовувати ультразвуковий кількісний метод ВКЗ. 

     Для діагностики, визначення особливостей перебігу і проведення 

контролю за лікуванням НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу запропоновано 

застосування мультипараметричного ультразвуку на приладі Soneus P7 

(Ultrasign,Україна). 

     Хворим на ЦД 2 типу з НАЖХП рекомендовано призначати аморфний 

нанорозмірний кремнезем у формі суспензії у дозі 60 мл тричі на день через 

1,5-2 години після їжі/прийому ліків або за 1,5-2 години до їжі/прийому ліків 

протягом 10 днів в якості одного курсу ентеросорбції або повторним курсом 

ентеросорбції через два тижні у тій же дозі протягом 10 днів. 
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Розділ 1. Огляд наукової літератури 

1.1. Патогенетичні механізми і діагностика НАЖХП 

      Цукровий діабет (ЦД) є неінфекційною епідемією і у зв’язку з цим у 2006 

році було ухвалено резолюцію ООН про боротьбу з ЦД. Згідно 

прогностичних даних IDF у найближчі 20 років кожен 10-й буде хворий на 

ЦД [1].  

       У 2003 році Американською Асоціацією клінічних ендокринологів 

НАЖХП була визнана невід’ємним компонентом метаболічного 

синдрому[2]. Патогенез НАЖХП тісно пов’язаний із синдромом 

інсулінорезистентності. Він є свого роду першим етапом, або «поштовхом» 

захворювання, оскільки одним із його наслідків є накопичення в печінці 

тригліцеридів (ТГ) і формування жирового гепатозу (ЖГ). У подальшому 

відбувається вивільнення жирних кислот (ЖК) із жирової тканини і їх синтез 

de novo в гепатоцитах. ЖК при надмірному накопиченні у клітинах печінки 

сприяють виникненню окисного стресу, який є другим «поштовхом» 

захворювання і спричинює розвиток запально-деструктивних змін у печінці у 

вигляді стеатогепатиту з подальшим прогресуванням до фіброзу за 

надмірного утворення екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ). Чинниками 

запалення вважають ліпотоксичність, порушення функції 

внутрішньоклітинних структур, а чинниками, що викликають загибель 

гепатоцитів і розвиток фіброзу, є продукти перекисного окислення ліпідів, 

реактивні форми кисню, секреція цитокінів.  Жирова тканина є важливим 

ендокринним органом і відіграє значну роль у розвитку ІР, яка гальмує 

ліпогенез, що призводить до значного вивільнення ВЖК і розвитку 

ліпотоксичності [4]. 

            Згідно рекомендацій Європейських асоціацій по вивченню патології, 

лікування і регенерації печінки (EASL), цукрового діабету (EASD), ожиріння 
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(EASO) від 2016 року НАЖХП являє собою два різних патологічних стани з 

різними прогнозами розвитку відповідно – неалкогольний стеатоз (NAFL) та 

неалкогольний стеатогепатит (NASH). Неалкогольний стеатоз включає у 

себе: власне стеатоз; стеатоз і слабко виражене запалення печінки.  

Неалкогольний стеатогепатит, у свою чергу, включає в себе широкий спектр 

таких ускладнень як ранній неалкогольний стеатогепатит без або з наявністю 

слабко вираженого фіброзу; фібротичний неалкогольний стеатогепатит з 

помірно або сильно вираженим фіброзом; неалкогольний стеатогепатит із 

розвитком цирозу. Гепатоцелюлярна карцинома може розвинутися у 

пацієнтів при відсутності цирозу і гістологічно доведеного стеатогепатиту, 

але з наявними метаболічними факторами ризику і як прояв стеатогепатиту 

[3]. Такі несприятливі фактори як надмірне і нераціональне харчування, 

депресія, малорухомий спосіб життя, гіперглікемія, ендотоксини на фоні 

генетичної схильності призводять до метаболічного стресу і гіпоксії жирової 

тканини. Після цього відбувається гіпертрофія і гіперплазія адипоцитів 

жирової тканини, до якої мігрують прозапальні макрофаги типу М1 

моноцити і Т-лімфоцити і при взаємодії з адипоцитами синтезується цілий 

ряд різноманітних цитокінів [11]. 

    Згідно з даними Європейських асоціацій по вивченню патології, лікування 

і регенерації печінки, цукрового діабету та ожиріння (2016) висококалорійне 

харчування, надмірне вживання насичених жирів, складних вуглеводів, 

солодких напоїв, високий рівень фруктози у харчових продуктах, дотримання 

переважно західного типу харчування прямо пов’язане з надлишковою 

вагою, ожирінням, і, відповідно, НАЖХП. При цьому високий рівень 

вживання фруктози може підвищувати ризик неалкогольного стеатогепатиту 

і прогресивних форм фібротичного ураження печінкової паренхіми. 

Водночас на ризик розвитку тяжких стадій фіброзу також впливає і 
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надмірний рівень калорійності продуктів, недотримання здорового способу 

життя, сидячий стиль роботи [3]. 

     Відомо, що ‘золотим стандартом’ діагностики НАЖХП є пункційна 

біопсія печінки, але ця процедура є інвазивною, відображає 1/500 000 органу, 

не дозволяє спостерігати пацієнта у динаміці; має ризик розвитку ускладнень 

– післяопераційного болю (0,056 – 83%), кровотечі (0,03 - 0,05%), бактеріємії 

(0,08%), жовчного перитоніту (0,03 – 0,22%), пневмо- або гемотораксу (0,08 – 

0,28%), підшкірної емфіземи (0,014%), запалення у місці пункції, а також 

можлива летальність від 0,01 до 0,1% [2]. Такі методи обстеження як 

комп’ютерна  та магнітно-резонансна томографія для діагностики НАЖХП і 

спостереження пацієнта у динаміці широко не застосовуються. Як відомо, 

УЗД належить до першої лінії діагностики НАЖХП [3], оскільки дозволяє 

встановити діагноз стеатозу і фіброзу. Найбільш валідованою методикою для 

встановлення стадії НАЖХП є визначення параметру контрольованого 

затухання САР на приладі Фіброскан (Echosens,Франція), але одним з 

викликів для сучасної науки є розробка методів діагностики НАЖХП і 

контролю за її перебігом. 

 

1.2. Особливості ведення НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу 

і сучасні підходи до її лікування 

 

    Відомо, що зниження маси тіла знижує рівень стеатогепатозу та 

інсулінорезистентності. Зниження ваги на 7% пов’язане з покращення 

гістологічних ознак НАЖХП. При однорічному дослідженні 261 пункційних 

біопсій печінки було виявлено регрес неалкогольного стеатогепатиту у 25% 

випадків без погіршення перебігу фіброзу в результаті зниження ваги у 

пацієнтів [12]. Але при цьому немає даних про довготривалий вплив 



28 

 

 

 

дотримання обмежень у харчуванні і фізичного навантаження на перебіг 

НАЖХП [13]. Пацієнти з ЦД 2 типу є тією групою ризику розвитку 

ускладнень НАЖХП, яка потребує медикаментозного лікування. Проведений 

авторами огляд літератури  [21] щодо впливу поліненасичених жирних 

кислот на перебіг НАЖХП виявив позитивний вплив на стеатогепатит, але 

лише у двох із 17 проаналізованих  досліджень було доведено зниження 

фіброзу і у 4 зменшення деформації гепатоцитів. Декілька досліджень 

моделей тварин з неалкогольним стеатогепатитом повідомили про зниження 

як фіброзу, так і стеатозу за допомогою докозагексаєнової кислоти. 

Результати досліджень тварин і людей також пропонують твердження про те, 

що докозагексаєнова кислота є ефективнішою, ніж ейкозапентаєнова 

кислота, а також, що довголанцюгові поліненасичені жирні кислоти можуть 

бути допоміжним фактором при втраті ваги. Для визначення необхідних доз, 

тривалості і ефективності лікування НАЖХП за допомогою 

довголанцюгових поліненасичених жирних кислот потрібно проводити 

тривалі рандомізовані, подвійно сліпі і плацебо-контрольовані дослідження із 

застосуванням стандартизованих протоколів, методів і великим об’ємом 

вибірки [32]. 

      Дослідження LIRA виявило такі результати: доведено, що лікування 

ліраглутидом у дозі 1,2 мг протягом 6 місяців у пацієнтів з декомпенсованим 

цукровим діабетом 2 типу призводить до достовірного зниження жирового 

гепатозу переважно за допомогою зниження ваги; при цьому необхідним є 

проведення подальших досліджень для оцінки зниження прогресування 

фіброзних змін у печінці У цьому дослідженні стеатоз печінки вимірювався 

за допомогою 1Н-МР спектроскопії відповідно до і через 6 місяців після 

лікування ліраглутидом у 68 пацієнтів з ЦД 2 типу. Після проведеного 

лікування було відзначено достовірне зменшення жирової тканини печінки 

на 31%. Також було визначено, що достовірне зниження стеатозу печінки 
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після лікування ліраглутидом було пов’язане із зниженням маси тіла, що й 

стало основним чинником зниження печінкового стеатозу. До цього часу ще 

не було проведено досліджень з приводу ефективності ліраглутиду при 

жировій інфільтрації печінки у пацієнтів з декомпенсованим ЦД 2 типу. 

Окрім цього, при проведенні багатофакторного аналізу було виявлено, що 

зниження стеатогепатозу печінки було незалежно пов’язане із зниженням 

ваги і глікованого гемоглобіну. Більше того, зниження рівня глікованого 

гемоглобіну відображає відповідно і зниження резистентності до інсуліну. 

Останні дослідження вказують на те, що лікування ліраглутидом знижує 

печінкову резистентність до інсуліну при неалкогольному стеатогепатозі і 

саме це є тим фактором, який пояснює зниження вмісту жирової тканини у 

печінці. У цьому дослідженні автори не оцінювали фіброз печінки, оскільки 

підтвердження цього діагнозу потребує проведення пункційної біопсії. Але 

автори висунули гіпотезу про те, що зниження вмісту жирової сполуки у 

печінці повинно спричинити і оборотність фіброзу і для підтвердження цього 

потрібно проводити подальші дослідження [27].  

    Було проведене рандомізоване, подвійне сліпе і плацебо контрольоване 

дослідження щодо впливу вітаміну Д у формі холекальциферолу (прийом per 

os) на жирову інфільтрацію печінки (згідно даних МРТ) у пацієнтів з ЦД 2 

типу. З даних літератури відомо, що нестача вітаміну Д пов’язана із 

декомпенсацією перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки. Але на 

сьогоднішній день остаточно невідомо, як впливає лікування вітаміном Д на 

перебіг жирового гепатозу у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу. У 

дослідженні взяли участь 67 пацієнтів: 36 у групі А отримували плацебо і 29 

вітамін Д (холекальциферол у дозі 8 крапель на день, що дорівнювало 2 000 

МО холекальциферолу) протягом 24 тижнів. Результати проведеного 

дослідження довели, що терапія великими дозами вітаміну Д 

(холекальциферолу) не впливає на жировий гепатоз у пацієнтів з цукровим 
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діабетом 2 типу, не покращує біохімічні показники, пов’язані як із стеатозом, 

так і з фіброзом. Це підтверджується такими показниками як співвідношення 

АСТ/АЛТ і індексом жирового гепатозу. У дослідженні також проводилась 

перевірка гіпотези щодо впливу вітаміну Д на інсулінорезистентність і 

контроль глікемії. Результати свідчать про відсутність змін лікування 

холекальциферолом у вищезазначених дозах на ці показники порівняно з 

групою плацебо. Окрім цього, не було виявлено специфічного ефекту на 

ендотеліальну дисфункцію і субклінічний атеросклероз. Отже, це 

дослідження вперше довело, що лікування вітаміном Д протягом 24 тижнів 

per os не покращило перебіг стеатозу печінки або метаболічних/серцево-

судинних показників у пацієнтів цукровим діабетом 2 типу з неалкогольною 

жировою хворобою печінки. Також існує нагальна потреба у подальших 

дослідженнях з більш тривалим періодом спостереження пацієнтів при 

лікуванні вітаміном Д [33]. 

         За силою доказовості встановлена такі рекомендації щодо лікування 

пацієнтів з НАЖХП [3]: 

1. В1: застосування медикаментозних засобів лікування необхідним є 

пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом, особливо з 

прогресуванням фіброзу. Пацієнти з легким перебігом НАЖХП, але які 

є у групі ризику розвитку прогресивних форм НАЖХП (пацієнти з 

цукровим діабетом, метаболічним синдромом, із підвищеними рівнями 

аланін амінотрансферази, некротичнозапальними явищами) теж 

повинні отримувати медикаментозне лікування. 

2. В1: статини застосовується для вірогідного зниження ліпопротеїдів 

низької щільності і попереджують ризик розвитку серцево-судинних 

ускладнень як без позитивного, так і без негативного впливу на перебіг 

захворювання печінки. Поліненасичені жирні кислоти мають 
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тенденцію до зниження ліпідів плазми крові і печінки, але немає даних 

про їх вплив на перебіг неалкогольного стеатогепатиту.  

3. В2: оскільки на даний момент не існує чітких рекомендацій з приводу 

призначення медикаментозної терапії, піоглітазон або вітамін Е, або їх 

комбінація може застосовуватись для лікування неалкогольного 

стеатогепатиту. 

4. С2: невідомим є небхідний і оптимальний термін медикаментозної 

терапії. У пацієнтів із підвищеним рівнем аланінамінотрансферази 

необхідно припиняти лікування, якщо немає нормалізації рівня 

аланінамінотрансферази через 6 місяців після початку терапії. Для 

пацієнтів з нормальним рівнем  аланінамінотрансферази не має 

специфічних рекомендацій.  

5. В1: при прогресуванні ожиріння і діабету баріатрична хірургія знижує 

жировий гепатоз і має тенденцію до зменшення прогресування 

неалкогольного стеатогепатиту.  

6. А1: трансплантація печінки може бути процедурою вибору у пацієнтів 

з неалкогольним стеатогепатитом із термінальною стадією 

захворювання печінки незважаючи на високий ризик смертності від 

серцево-судинних випадків. Пацієнти із печінковою недостатністю 

та/або гепатоцелюлярною карциномою є кандидатами для 

трансплантації печінки.     

     Баріатрична хірургія як метод лікування НАЖХП може бути 

рекомендована  тим пацієнтам, для яких медичні засоби і модифікація стилю 

життя виявилися неефективними [34,35,36]. Проведене когортне дослідження 

спостереження пацієнтів тривалістю один рік довело, що зниження ваги в 

результаті баріатричного оперативного втручання призвело до покращення 

перебігу неалкогольного стеатогепатиту у 85% пацієнтів і фіброзу у 34%. 

Але, незважаючи на ці результати, потрібно враховувати протипоказання та 
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можливі ускладнення даного оперативного втручання, особливо у пацієнтів з 

ЦД 2 типу [35,37]. Згідно проведеного огляду літератури від 2016 року [36] 

виявлено, що велика кількість досліджень довели достовірне зниження 

стеатозу після баріатричної хірургії згідно даних пункційної біопсії. У 2010 

році був виконаний огляд літератури у базі Кохрейн щодо позитивних і 

негативних результатів баріатричної хірургії як одного з методів лікування 

неалкогольного стеатогепатиту, що призвело до включення баріатричної 

хірургії у алгоритм лікування неалкогольної жирової хвороби печінки. Але 

при цьому у літературі є різні дані щодо впливу баріатричної хірургії на 

фіброз. Одні дослідження свідчать про можливе зростання фіброзу, що є 

вторинним процесом у відповідь на зростання прозапальних цитокінів під час 

хірургічного втручання. І в той же час є достовірне підтвердження про 

відсутність погіршення перебігу фіброзу у пацієнтів із неалкогольним 

стеатогепатитом. У зв’язку з високим рівнем смертності пацієнтам з 

ожирінням і декомпенсованим цирозом не можна рекомендувати проведення 

баріатричної хірургї [36,38,39]. Пацієнтам з надмірною вагою і ЦД 2 типу 

необхідно рекомендувати модифікацію стилю життя [40,41], але проблемним 

є питання ефективності гепатопротекторів та інших медичних засобів для 

покращення перебігу НАЖХП [42,43,44]. При оцінці стану хворого на ЦД 2 

типу з НАЖХП необхідно враховувати вплив цукрознижувальних засобів 

[45,46,47] та застосовувати різні методи лікування [48,49]. Одним з найменш 

досліджених проблемних питань є трансплантація печінки, зокрема і у 

пацієнтів з ЦД 2 типу [50,51,52]. 
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1.3. Характеристика аморфного нанорозмірного 

кремнезему і його застосування у медицині 

 

      Нанонаука (Nanoscience) вивчає фізичні, фізико-хімічні, біологічні, 

фармакологічні, токсикологічні властивості наночастинок розміром до 100 

нм, можливість їх синтезу за допомогою нанотехнологій та застосування в 

різних галузях народного господарства, клінічній медицині, фармакології, 

фармації, біології. Цей новий напрям науки виник у результаті поєднання 

фундаментальних досліджень з фізики, хімії, фізико-хімії, математики, 

матеріалознавства, біології, генетики, медицини, а також на основі сучасних 

технічних досягнень із визначення розміру наночастинок і їх синтезу різними 

методами. Завдяки швидкому розвитку нових нанотехнологій та методів 

дослідження природних об’єктів науковці висловили думку, що фізіологічні 

та біохімічні процеси у живих системах відбуваються із залученням 

наномеханізмів, а сама структура таких систем часто має нанорозмірні 

елементи. Особливий інтерес становить встановлення наномеханізмів 

перебігу природних систем у біологічних, фізіологічних, біохімічних, 

імунологічних, генетичних процесах в організмі людини та інших живих 

структурах, а також у механізмі дії лікарських засобів [53].  

Термін «ентеросорбція» був запропонований у 1983 р. для визначення 

нового методу сорбційної терапії, сутність якої полягала у щоденному 

пероральному прийомі значних (20–50 г, тобто 60–150 мл) доз 

високоактивного синтетичного вугілля сферичної грануляції, яке отримували 

шляхом піролітичної обробки різноманітних полімерних смол.  

Вперше узагальнено уявлення про основні механізми лікувальної дії 

вугільних ентеросорбентів, а саме: 1) поглинання токсичних речовин, що 

потрапляють у шлунково-кишковий тракт зовні; 2) поглинання токсинів, що 
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дифундують у просвіт кишківника з крові; 3) зв’язування токсичних 

речовин, що виділяються разом з травними соками; 4) поглинання токсичних 

метаболітів, що безпосередньо утворюються у ШКТ; 5) сорбційна 

модифікація дієти; 6) фіксація і перенесення на поверхні сорбентів 

фізіологічно активних речовин (ферментів, жовчних кислот тощо); 7) зміна 

об’єму неперетравленого залишку і вихідних властивостей кишкового вмісту 

по типу, схожому з наявністю у ньому харчових волокон [28].  

      Еферентна медицина включає в себе методи лікування, спрямовані на 

видалення з організму отруйних, баластних або потенційно небезпечних 

речовин ендогенної або екзогенної природи. Основна мета еферентної 

медицини – захист внутрішнього середовища людини, виведення з нього 

шкідливих і токсичних речовин. Сорбційна детоксикація є одним з найбільш 

ефективних шляхів виведення шкідливих і токсичних речовин [28]. В 

залежності від конкретних клінічних задач і характеру токсичності є такі 

види сорбційної детоксикації організму: 

1. Гемосорбція (екстракорпоральна гемоперфузія). 

2. Плазмосорбція. 

3. Лікворосорбція. 

4. Лімфосорбція. 

5. Ентеросорбція (гастроінтестинальна сорбція). 

6. Аплікаційна сорбція. 

Гемосорбція, плазмосорбція, лікворосорбція, лімфосорбція, аплікаційна 

сорбція мають ряд недоліків [28]: 

1. Потребують оперативного доступу. 

2. Необхідним є залучення спеціальної апаратури. 

3. Обов’язковою умовою є спеціальна підготовленість біологічно 

сумісних сорбентів у стерильній та апірогенній формі. 
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4. Можливим є виникнення ускладнень оперативного втручання – 

пошкодження магістральних судин, тромбози, тромбофлебіти, 

порушення проникності клітинних мембран, кровотечі, колапс, 

порушення ритму серця. 

5. Існує необхідність у проведенні медикаментозного захисту пацієнта із 

врахуванням клініко-біологічних показників, що включають у себе 

трансфузійну терапію, застосування транквілізаторів, антигістамінних 

засобів. 

     Ентеросорбція – метод, заснований на зв’язуванні і виведенні з шлунково-

кишкового тракту з лікувальною або профілактичою метою ендогенних і 

екзогенних речовин, надмолекулярних структур і клітин. До переваг 

ентеросорбції як методу детоксикації належать: не потребує оперативного 

втручання до судин і органів; не потребує застосування складних 

спеціальних приладів; не передбачає проведення медикаментозного захисту 

пацієнта; не потребує спеціально підготовлених висококваліфікаційних 

кадрів, а легко виконується самостійно пацієнтами; добре переноситься 

пацієнтами, нешкідлива. Тому, відповідно, найбільш безпечним методом 

еферентної медицини для лікування пацієнтів з ЦД2 і НАЖХП є метод 

ентеросорбції. Застосування методів сорбційної детоксикації в терапії хворих 

на цукровий діабет завжди були в центрі уваги співробітників кафедри 

ендокринології Національного медичного університету імені О.О. 

Богомольця [54,55]. Експериментальне та клінічне обґрунтування методу 

ентеросорбції наводиться в чисельних публікаціях В.Г.Ніколаєва [56,57,29]. 

Ентеросорбенти –це лікувальні препарати різноманітної структури, що 

здійснюють зв’язування екзо- і ендогенних речовин у шлунково-кишковому 

тракті шляхом іонного обміну, комплексоутворення [30].       
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     Медичні сорбенти істотно різняться за своєю хімічною природою, 

способом виготовлення. За структурними особливостями і проявом в умовах 

конкурентної адсорбції, сорбенти поділяються на три основних групи [58]: 

1. Адсорбенти, що складаються з частинок з внутрішніми мікро- і 

мезопорами. До цієї групи  належать: мікропорувате вугілля, 

мезопористі силікагелі, мезопористі сита, цеоліти, пористі полімери 

тощо. 

2. Високодисперсні матеріали, що складаються з непористих первинних 

наночастинок. До цієї групи належать: пірогенні нанооксиди, сажі, 

аерозолі та порошкові полімери. 

3. Матеріали із внутрішньою і текстурною пористістю. До них належать: 

природні глини і цеоліти; мікро/широкопористі вугільні сорбенти; 

нанотрубки; спеціально синтезовані кремнеземи; гібридні вуглець-

мінеральні адсорбенти, полімери тощо.     

За фізико-хімічною класифікацією медичні сорбенти поділяються за 

структурою: 

1. Непористі високодисперсні порошки з великою питомою поверхнею 

(силікс, атоксіл). 

2. Пористі сорбенти: містять поверхневі пори (вуглецеві сорбенти); 

сорбенти зі структурою пористої глобулярної матриці (ентеросгель); 

‘каркасні’ сорбенти (цеоліти). 

3. Шаруваті сорбенти (природні глинисті мінерали). 

4. Волокна з незначною питомою поверхнею (поліфепан, харчові 

волокна). 

За природою поверхні (критерієм є змочуваність поверхні водою): 

1. Гідрофільні, що мають спорідненість до води завдяки поверхневим 

кисневмісним групам: гідроксильній, карбонільній, карбоксильній 

тощо; до високогідрофільних сорбентів належить силікс. 
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2. Гідрофобні, що характеризуються спорідненістю до органічних 

середовищ за рахунок розташованих на поверхні органічних груп; 

гідрофобним є не окиснене вугілля. 

3. Гідрофільно-гідрофобні, поверхня яких сформована кисневмісними 

групами й органічними радикалами. 

За механізмом зв’язування речовин [30]: 

1. Адсорбенти. 

2. Абсорбенти. 

3. Іонообмінні матеріали. 

4. Комплексоутворювачі. 

   За селективністю сорбенти поділяються на неселективні, селективні моно-, 

бі- та полі функціональні сорбенти. 

     Окремим видом сорбентів за В.Г. Ніколаєвим є ще один механізм, за яким 

ентеросорбенти зв’язують токсичні речовини – це співосадження в гелі. 

Вважається, що саме за таким механізмом ентеросгель поглинає 

високомолекулярні сполуки, в тому числі альбумін, імуноглобуліни, 

бактеріальний ендотоксин [59]. 

       У наш час використовуються різноманітні сорбенти: кремнеземи, 

активоване вугілля, іонообмінні смоли, алюмосилікати, полімери та інші 

природні або синтетичні матеріали. У світовій фармацевтичній практиці 

високодисперсний аморфний непористий нанорозмірний кремнезем 

(нанокремнезем) під різними назвами застосовується як допоміжна речовина 

для виробництва різноманітних лікарських препаратів [60,61]. У медицині 

нанокремнезем широко застосовується для лікування захворювань 

шлунково-кишкового тракту, атеросклерозу [31]. Проведено ряд наукових 

досліджень, у яких доведена лікувальна ефективність препаратів 

нанокремнезему при токсичних [31,62], вірусних гепатитах [63,64,65] та при 

цукровому діабеті [66]. Нанокремнезем повністю відповідає медичним 
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вимогам, що стосуються ентеросорбентів, а саме: не токсичний (в процесі 

проходження через шлунково-кишковий тракт не руйнується до компонентів, 

які при всмоктуванні здатні прямо або опосередовано впливати на органи і 

системи); біосумісний (відсутній механічний, хімічний та інші види 

несприятливого впливу на слизову оболонку, а також на процеси секреції та 

біоценоз мікрофлори шлунково-кишкового тракту); евакуація з кишківника 

відбувається без посилення процесів, які викликають диспептичні порушення 

та атонію кишківника; висока сорбційна ємність стосовно компонентів 

хімусу, що видаляються; зручна фармацевтична форма препарату, що дає 

змогу його використання протягом тривалого часу; відсутність негативних 

органолептичних властивостей сорбенту. За класифікацією адсорбентів 

нативний нанокремнезем належить до «специфічних» адсорбентів, що мають 

поверхню, яка містить протеолітичні активні функціональні групи. Однією з 

найважливіших властивостей нанокремнезему, що обумовлює його 

фармакологічну активність, є висока адсорбційна здатність стосовно білків, 

оскільки саме речовини білкової природи викликають більшість 

інтоксикацій. До джерел інтоксикації організму належать екзогенні 

(патогенні мікроорганізми; токсини (бактеріальні токсини, зміїна отрута, 

рослинні отрути, тощо); промислові отрути та препарати побутового 

призначення (важкі метали, пестициди, органічні розчинники, лаки, тощо); 

лікарські препарати (при передозуванні або індивідуальній непереносимості);  

бойові отруйні речовини)) та ендогенні: (продукти життєдіяльності бактерій; 

продукти метаболізму при важких захворюваннях печінки, нирок, порушенні 

обміну речовин, діяльності залоз внутрішньої секреції; продукти розпаду 

тканин тощо). З огляду на те, що нанокремнезем зв'язує всі без винятку білки 

у великій кількості, можна стверджувати про наявність у нього 

неспецифічної протеонектичної активності, а також гіполіпідемічних 

властивостей [31,30,67]. У монографії Чуйка О.О. [31] та інших наукових 
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працях представлені дослідження щодо застосування нанокремнезему при 

інфекційних захворюваннях [68,69], ендотоксикозах різноманітної етіології 

[70,71], аутоімунних процесах [72,73,74], хірургії [75,76], патології 

шлунково-кишкового тракту [77], сечостатевої системи [78], пневмонії 

[79,80,81], радіоактивних ураженнях [82] тощо.  

      При вивченні впливу силіксу та ентеросгелю на стан оксиду азоту в 

мембранних структурах клітин печінки за умов отруєння 1,2-дихлоретаном 

була виявлена нормалізація в отруєних щурів активності індуцибельної NO-

синтетази, пулу нітрит-аніона та нітрат-аніона в мітохондріях  і 

постмітохондріальній фракції клітин печінки [83]. У роботі 

експериментального моделювання холестатичного ураження печінки 

вивчався вплив ентеросорбентів різного хімічного складу і саме 

кремнійорганічного сорбенту полісорбу призвело до найбільших позитивних 

зрушень дослідних тварин. Результати проведеного дослідження свідчать, що 

через тиждень після повторного введення полісорбу (кремнезему) здоровим 

щурам інтенсивність секреції жовчі зростає у 1,4 рази, що відбувається за 

рахунок її холатонезалежної фракції, оскільки секреція з жовчю сумарних 

холатів та холестерину в цей строк достовірно гальмується і в 1,4 та 2,4 рази 

є нижчою, ніж в інтактних щурів. Також під впливом полісорбу виділення 

триоксихоланових жовчних кислот зростає в 1,6 і 1,3 рази, що свідчить про 

підсилене гідроксилювання холатів мікросомальною ферментною системою 

печінки. Полісорб сприяв підвищенню секреції з жовчю загальних 

фосфоліпідів – у 1,6 і 1,2 рази. Вміст фосфоліпідів у печінці при введенні 

полісорбу достовірно не змінюється, а вміст білірубіну жовчі на 7-ий день 

зменшується в 1,4 рази і на 14-й день експерименту зростає в 1,6 рази. При 

цьому в обидва терміни дослідження знижується глюкуронокон’югація, у 

зв’язку з чим частка глюкуронідів білірубіну в загальній кількості пігменту 

зменшується на 7-ий та 14-й дні досліду з 87% до 69% та з 83% до 66%. 



40 

 

 

 

Отже, повторне введення кремнійорганічного сорбенту полісорбу здоровим 

білим щурам викликає недовготривалу стимуляцію інтенсивності секреції 

жовчі за рахунок збільшення її холатонезалежної фракції, підвищення 

утворення і виділення з жовчю триоксихоланових жовчних кислот, загальних 

фосфоліпідів, зменшення утворення глюкуронідів білірубіну, гальмування 

процесів перекисного окислення ліпідів у печінці. Проведені 

експериментальні дослідження свідчать про ефективність застосування 

ентеросорбції при холестатичному ураженні печінки, оскільки полісорб 

спричинив зменшення активності лужної фосфатази, швидше виведення 

компонентів жовчі із сироватки крові (холестерину, білірубіну та його 

фракцій, сумарних жовчних кислот), активує секрецію жовчних кислот, 

нормалізує активність ферментів системи антиоксидантного захисту 

(каталази, супероксиддисмутази) та вмісту відновленого глутатіону [84]. У 

клінічній практиці застосування кремнезему знайшло відображення у 

комплексному лікуванні хронічних холециститів, зокрема і у пацієнтів з 

ожирінням, цирозу печінки, жирового гепатозу [31, 30]. Також застосування 

нанодисперсного силіцію діоксиду призвело до покращення стану НАЖХП і 

зниження дисбіозу товстої кишки у пацієнтів з  ожирінням. У проведеному 

дослідженні доведено, що застосування атоксилу призвело до достовірного 

зниження в основній групі (порівняно з групою контролю) таких показників, 

як загальний білірубін у 4,1 рази; кон’югованого білірубіну у 8,2 рази; 

аланінамінотрансферази у 2,7 рази; гаммаглутамілтрансферази та лужної 

фосфатази у 1,9 рази і 1,3 рази відповідно; підвищення вмісту альбумінів на 

28,4%; зменшення тригліцеридів на 23,2%; зростання вмісту ліпопротеїдів 

високої щільності. Отже, атоксил (нанодисперсний кремнезем) має потужні 

дезінтоксикаційні властивості, спроможний усувати синдром цитолізу 

гепатоцитів і холестатичний компонент стеатогепатиту. Корекція 

пігментного обміну під впливом атоксилу була стабільною і нормалізація 
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зазначених показників спостерігалась ще впродовж місяця після лікування. 

Застосування цього ентеросорбенту, на відміну від традиційної терапії, 

призвело до зниження інтенсивності холестатичного синдрому. Вміст у крові 

хворих основної групи жовчних кислот після лікування вірогідно зменшився 

на 39,2% (р<0,05). У динаміці лікування атоксилом було встановлено 

достовірне підвищення білоксинтезувальної функції печінки. Таким чином, 

атоксил (нанокремнезем) усуває прояви цитолізу, холестазу, підсилює 

альбумінсинтезувальну та дезінтоксикацій ну функції печінки у хворих на 

неалкогольний стеатогепатит. При аналізі показників ліпідного спектра крові 

у динаміці лікування обстежених хворих було визначено, що атоксил має 

потужні метаболічні властивості відносно корекції ліпідного дисбалансу у 

хворих на НАЖХП з ожирінням. Тому атоксил можна віднести до класу 

засобів ліпідокоригувальної дії. Виходячи з вищезазначеного, у проведеному 

дослідженні автори довели, що нанодисперсний діоксид кремнію у 

комплексному лікуванні хворих на неалкогольний стеатоз печінки та 

неалкогольний стеатогепатит із супровідним ожирінням усуває прояви 

цитолітичного, холестатичного синдромів, має гіполіпідемічні властивості, 

підсилює білоксинтезувальну функцію печінки, і його застосування є 

патогенетично обґрунтованим і доцільним [85].  Оригінальні роботи щодо 

впровадження силіксу у медичну практику виконані вченими Вінницького 

медуніверситету. Високу ефективність силіксу як дезінтоксикаційного засобу 

на моделі гострої кишкової непрохідності у собак показали П.К.Загниборода 

та співавтори [86]. Собакам дослідної групи після відновлення прохідності 

перед накладанням анастомозу привідний та відвідний кінці кишки 

промивали 3% зависсю силіксу у воді з рН 5,7. Після операції всі 12 собак 

дослідної групи вижили, тоді як у контрольній групі, де промивання 

проводили фізіологічним розчином, через виражену інтоксикацію всі 

тварини за 1-2 доби загинули. Під керівництвом проф. М.Б. Луцюка та проф. 
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О.О.Пентюка було здійснено фармаколого-токсикологічне дослідження 

силіксу та багатопланове вивчення його специфічної активності. Зокрема, 

експериментальне обґрунтування використання силіксу як засобу лікування 

гострих кишкових інфекцій та вірусних гепатитів виконано в дисертаційній 

роботі О.І. Штатько [87].   

    При застосуванні кремнеземного ентеросорбенту у пацієнтів з цирозом 

печінки відбулося зменшення проявів астено-невротичного, абдомінально-

больового та диспепсичного синдромів; була виражена тенденція до 

нормалізації показників печінкових проб, зменшення синдрому ендогенної 

‘метаболічної’ інтоксикації, підвищеної активності перекисного окислення 

ліпідів, зниження рівня аміаку до верхньої межі норми порівняно з 

контрольною групою [88]. При вивченні концентрації циркулюючих імунних 

комплексів (ЦІК) та їхнього молекулярного складу у хворих на хронічний 

некалькульозний холецистит, сполучений з ожирінням при використанні 

кремнеземного ентеросорбенту, було виявлено нормалізацію ЦІК в основній 

групі. У групі порівняння, що отримувала лише загальноприйняте лікування, 

позитивна динаміка вивчених імунологічних показників була суттєво 

меншою [89]. Також було вивчено ефективність кремнеземного 

ентеросорбенту у хворих неалкогольним стеатогепатитом, поєднаним з 

хронічним некалькульозним холециститом, і його вплив на концентрацію 

‘середніх молекул’, вміст продуктів перекисного окислення ліпідів – 

малонового діальдегіду і дієнових коньюгат, а також рівня С-реактивного 

білку у крові обстежених пацієнтів. За результатами проведеного 

дослідження в основній групі (порівняно з групою контролю, що отримувала 

традиційне лікування) відбулося зменшення клінічної симптоматики, що 

свідчила про загострення хронічної поєднаної патології печінки і жовчного 

міхура, а також нормалізацію біохімічних показників, що характеризують 

функціональний стан печінки і в цілому – забезпечує досягнення клініко-
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біохімічної ремісії стеатогепатиту і хронічного холециститу. Також в 

основній групі відмічається відновлення показників метаболічного 

гомеостазу, а саме: знижується до верхньої межі норми концентрація у 

сироватці крові середніх молекул,  вміст продуктів  перекисного окислення 

ліпідів – проміжних дієнових коньюгат і кінцевого малонового деальдегіду, 

рівень С-реактивного білка. Ці результати свідчать про значне зменшення 

проявів синдрому ендогенної ‘метаболічної’ інтоксикації, надмірної 

активності ліпопероксидації і ліквідації системної запальної реакції 

організму. У групі порівняння  ступінь зниження вищезазначених показників 

була менш значущою [90]. При вивченні ефективності детоксикаційної 

терапії у хворих з хронічним вірусним гепатитом С низького ступеня 

активності, сполучений з хронічним некалькульозним холециститом, при 

застосуванні кремнеземного ентеросорбенту було виявлено, що в основній 

групі відбулося зменшення проявів астено-невротичного, абдомінально-

больового і диспепсичного синдромів, і в цілому досягненню ремісії 

хронічного патологічного процесу в печінковій паренхімі, практично повній 

нормалізації концентрації середніх молекул у сироватці крові, рівня 

циркулюючих імунних комплексів та їхнього молекулярного складу. У групі 

порівняння, що знаходилась на традиційному лікуванні, поліпшення клініко-

біохімічних показників було менш вираженим, і, в більшості випадків, у них 

не досягалося повна ремісія патологічного процесу в печінковій паренхімі 

[91]. Також було вивчено вплив кремнеземного ентеросорбенту на стан 

макрофагальної фагоцитуючої системи у хворих на хронічний 

некалькульозний холецистит на тлі синдрому екологічного імунодефіциту. В 

результаті лікування ентеросорбентом в основній групі відбулося зникнення 

клінічної симптоматики загострення хронічного некалькульозного 

холециститу, що характеризувалося зменшенням загальної слабкості, 

нездужання, тяжкості у правому підребер’ї, гіркоти у роті, обкладення язика, 
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негативні симптоми Ортнера і Кера, відсутність субіктеричності склер, 

поліпшення сонографічної картини жовчного міхура, що свідчило про 

досягнення стійкої ремісії хронічного некалькульозного холециститу [92]. 

При вивченні впливу кремнеземного ентеросорбенту на концентрацію 

циркулюючих імунних комплексів та їхній молекулярний склад у крові 

хворих з хронічним безкам’яним холециститом на тлі вторинних 

імунодефіцитних станів було доведено, що ентеросорбент в основній групі 

сприяв прискоренню ліквідації клінічних проявів загострення хронічної 

запальної патології у жовчному міхурі та нормалізації як загальної 

концентрації циркулюючих імунних комплексів, так і їхнього молекулярного 

складу. У хворих групи порівняння позитивна динаміка вивчених показників 

була суттєво меншою, тому на момент завершення лікування зберігалося 

вірогідне підвищення загальної концентрації циркулюючих імунних 

комплексів [93]. У дослідженні Корнійчука І.Ю. та ін. було вивчено динаміку 

показників перекисного окислення ліпідів у хворих НАЖХП на фоні 

ожиріння під впливом атоксилу. За результатами проведеного дослідження 

було доведено позитивний вплив атоксилу на стан показників перекисного 

окислення ліпідів та активність ферментів антиоксидантного захисту. У 

хворих на НАЖХП на тлі ожиріння ІІ ступеня показники антиоксидантного 

захисту, а також проміжних продуктів перекисного окислення ліпідів 

наближалися до норми, окрім кінцевого продукту малоновий альдегід 

еритроцитів, який все ж залишався значно високим. У пацієнтів з НАЖХП на 

тлі ожиріння ІІІ ступеня зміни вищевказаних показників під впливом 

атоксилу також значно покращувалися. Отже, включення атоксилу у терапію 

НАЖХП на тлі ожиріння патогенетично обґрунтоване, оскільки сприяє 

значному покращенню рівноваги між про- та антиоксидантною системами 

крові хворих, що сприяє покращенню стану досліджуваних хворих та 

сповільненню прогресування НАЖХП у хворих з ожирінням [94].  
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       Препарати, що виготовлені на основі аморфного нанокремнезему, 

виявили високу ефективність при їх використанні у комплексному лікуванні 

гнійно-запальних, інфекційних, онкологічних і ряду інших захворювань [31]. 

На сьогоднішній день препарати на основі аморфного нанокремнезему 

випускаються у формі порошку, який при змішуванні з водою утворює 

суспензію. Такі суспензії мають низьку седиментаційну стійкість, тому 

швидко розшаровуються, що створює незручності при застосуванні. 

Результати спільних досліджень науковців Інституту хімії поверхні НАН 

України ім.О.О.Чуйка, медиків Інституту урології НАМН України, 

фармакологів Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця та 

технологів НВ ТОВ "Житомирбіопродукт" дозволили створити 

детоксикаційний засіб на основі нанокремнезему у формі стабільної водної 

дисперсії, розробити промислову технологічну схему його виготовлення і 

випустити як харчовий продукт для спеціальних медичних цілей під назвою 

"Гель-сорбент". Таким чином, створений засіб зберігає основні 

характеристики "Силікса" та інших кремнеземних ентеросорбентів: високу 

сорбційну активність щодо білків – до 800 мг білку на 1 г кремнезему та 

високу швидкість адсорбції білку, яка становить від 15 до 30 хвилин, але в 

той же час, він характеризується новими позитивними властивостями - 

зручний для дозування, не розшаровується і стійкий до умов навколишнього 

середовища. Аморфний нанорозмірний кремнезем за фізико-хімічними 

властивостями є непористим, питома поверхня складає 300 м
2
/г і представляє 

собою частинки сферичної форми діаметром ~ 10 нм. На поверхні 

наночастинок знаходяться поодинокі ізольовані гідроксильні групи SiOH 

(вільні силанольні групи), гідроксильні групи, які зв’язані взаємним 

водневим зв’язком, а також сорбована вода. Нанорозмірний кремнезем має 

високу сорбційну ємність щодо мікробів (10
8
–10

10
 мікробних тіл/г) [95,96].  У 
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роботі Ніцак О.В. проведене теоретичне узагальнення і запропоноване нове 

рішення наукової проблеми ефективного лікування отруєнь ксенобіотиками. 

Експериментально обгрунтовано доцільність застосування стабілізованої 

суспензії нанодисперсного кремнезему як детоксикуючого засобу з 

гепатопротекторною дією. Біохімічні дослідження відображали, що ураження 

печінки щурів ізоніазидом та етиловим спиртом супроводжується 

підвищенням активності аланін-, аспартатамінотрансферази і лужної 

фосфатази, концентрації білірубіну та холестерину. Спостерігалися також 

зміни жирнокослотного складу ліпідів в гепатоцитах і еритроцитах за 

рахунок збільшення вмісту насичених жирних кислот та зниження суми 

поліненасичених жирних кислот. Суспензія нанодисперсного кремнезему 

при застосуванні після ізоніазиду та етанолу проявляє нормалізуючий ефект 

щодо біохімічних показників в сироватці крові та гепатоцитах. У щурів з 

експериментальним алкогольним та медикаментозним гепатитом 

зменшується кількість фагоцитуючих клітин, що вказує на пригнічення 

неспецифічного імунітету. Спостерігалось також збільшення проникності 

мембран еритроцитів на 24,5 та 23,4% відповідно. Суспензія 

нанодисперсного кремнезему сприяла зростанню кількості фагоцитуючих 

клітин та підвищенню їх активності. Мембраностабілізуючий ефект при 

введенні суспензії нанодисперсного кремнезему не спостерігався. Також за 

результатами проведеного дослідження доведено, що суспензія 

нанодисперсного кремнезему має високу сорбційну активність стосовно тест-

культур мікроорганізмів: P. vulgaris і C. albicans (90,7 та 99,7% відповідно), E. 

Coli (77,7%) та S. aureus (97,7%), що перевищує препарати порівняння силікс 

й ентеросгель [97].  

У монографії Чуйка О.О. відображено експериментальне дослідження, 

що доводить патогенетичне обґрунтування застосування нанокремнезему при 

жировому гепатозі. Досліджували вплив силіксу на моделі холестеринозу у 
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147 мишей-самців лінії С51 BL6. За допомогою спеціального харчування у 

тварин викликали холестериновий гепатоз і жовчнокам’яну хворобу. 

Експериментальним тваринам ентерально вводили сорбент силікс 

(нанокремнезем) у дозі 100 мг/кг протягом 4-х тижнів та інші сорбенти. За 

результатами проведеного дослідження під впливом силіксу у тварин були 

зменшені розміри маси печінки, хоча повної нормалізації не відбулося. У 

сироватці крові тварин відбулося зниження концентрації загальних ліпідів, 

ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів. Також застосування силіксу 

призвело до достовірного зменшення загального вмісту ліпідів у печінці, 

нормалізувався вміст вільних жирних кислот, фосфоліпідів, 

глутатіонпероксидази. При цьому активність гаммаглутамілтрансферази 

знижувалась, але не досягала контрольних показників. У тварин, які 

отримували силікс, гістологічні відхилення печінкової паренхіми були 

виражені менш різко, жирова дистрофія охоплювала 10-20% гепатоцитів [31].  
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Розділ 2 

Матеріали і методи дослідження 

2.1. Клініко-біохімічні методи дослідження 

    Дослідження проводилось на базі Київського міського клінічного 

ендокринологічного центру з 2015 по 2017 р. Обстежено 111 хворих обох 

статей. Критеріями включення хворих в дослідження були: наявність 

цукрового діабету 2 типу у хворих з індексом маси тіла 25 кг/м² і більше, які 

приймали метформін в якості монотерапії або в комбінації з іншими 

цукрознижуючими засобами. До цукрознижуючих засобів, які приймали 

пацієнти, належали такі комбінації: метформін у дозі 500-2000 мг; 

метформін+глімепірид; метформін+інсулінотерапія.  

   Критеріями виключення з дослідження були: наявність антитіл до вірусних 

гепатитів В і С, зловживання алкоголем (споживання більше 30 г/день 

алкоголю для чоловіків і більше 20 г/день алкоголю для жінок), прийом 

наркотичних засобів, вагітність, наявність психічних захворювань, 

шкідливих умов праці, парентерального харчування, гемохроматозу, 

аутоімунного гепатиту, целіакії, хвороби Вільсона-Коновалова, 

гіпопітуїтаризму, гіпотиреозу, синдрому гіперкортицизму, вродженого 

дефіциту лізосомної кислої ліпази (хвороба Вольмана), цукрового діабету 1 

типу, хвороби Крона. 

    Біохімічні дослідження були проведені на базі лабораторії Київського 

міського клінічного ендокринологічного центру, Сінево та "Сінлаб-Україна" 

згідно загальноприйнятих стандартизованих лабораторних методик 

(імуноферментні, ферментативно-колориметричні, кінетичні, CLIA, ECLIA, 

ELISA) із використанням аналізаторів і тест-систем Cobas 6000, Roche 

Diagnostics (Швейцарія); Siemens AG, Німеччина. Печінкові проби (АЛТ, 

АСТ, ГГТ, загальний білірубін, лужна фосфатаза) проводились кінетичними 



49 

 

 

 

та ферментативно-колориметричними методами із використанням 

аналізаторів і тест-систем Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Показники ліпідограми (загальний холестерин, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, 

коефіцієнт атерогенності) здійснювались ферментативно-колориметричним 

методом із використанням аналізаторів і тест-систем Cobas 6000, Roche 

Diagnostics (Швейцарія). Глікований гемоглобін визначався 

імунотурбидиметричним методом аналізатором і тест-системою Cobas 6000, 

Roche Diagnostics (Швейцарія). Індекс НОМА досліджувався методом CLIA – 

EIA (імуноферментний аналіз) з хемілюмінесценцією на аналізаторі і тест-

системі Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). С-реактивний білок 

визначався латекс-турбидиметричним методом із аналізатором і тест-

системою Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). ФНП-альфа 

виконувався методом CLIA (імунохімічний з хемілюмінесцентною 

детекцією) на аналізаторі і тест-системі Siemens AG, Німеччина. Сумарні 

антитіла до гепатиту С визначалися методом ELISA (твердо-фазний 

імуноферментний аналіз) на аналізаторі і тест-системі Cobas 6000, Roche 

Diagnostics (Швейцарія). Австралійський антиген (HBsAg) виконувався 

методом ECLIA (імунохімічний з електрохемілюмінесцентною детекцією) на 

на аналізаторі і тест-системі Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). 

   Антропометричні виміри виконувались згідно загальноприйнятої методики 

вимірювання.   
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Референтні значення біохімічних показників відображені у таблиці 2.1.1.  

Таблиця 2.1.1  

Референтні значення біохімічних показників 

Показник Одиниці вимірювання Референтні значення 

Сумарні антитіла до 

гепатиту С 

Індекс <0,9 – негативний 

результат 

0,9-1,0 – сумнівний 

результат 

Австралійський 

антиген, HBsAg 

(вірус гепатиту В) 

СОІ До 0,9 – негативний 

результат 

0,9-1,0 – ‘сіра зона’ 

Білірубін загальний мкмоль/л 5,0-21,0 

АСТ Од/л до 35 

АЛТ Од/л до 35 

ГГТ Од/л до 38 

Лужна фосфатаза Од/л 30-120 

Загальний холестерин ммоль/л <4,5 

ЛПНЩ ммоль/л <1,8 

ЛПВЩ ммоль/л >1,0-1,2 

Тригліцериди ммоль/л <1,7 

ЛПДНЩ ммоль/л до 1 

Коефіцієнт 

атерогенності 

 до 3 

Глікований гемоглобін % 4,8-5,6 

Індекс НОМА  до 3 

С-реактивний білок мг/л до 5 

ФНП-альфа пг/мл до 8,1 

    З дослідження було виключено 6 пацієнтів у зв’язку з наявністю антитіл до 

вірусного гепатиту В (HBsAg) (одна особа) і до вірусного гепатиту С 

(сумарні антитіла) (5 осіб).  
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    Протокол ведення пацієнтів з НАЖХП включає в себе детальний збір 

анамнезу (наявність ЦД 2 типу; вживання алкоголю), визначення  

антропометричних показників (індекс маси тіла, обвід талії) та біохімічних 

даних (антитіл до вірусних гепатитів В і С; печінкових проб; глікованого 

гемоглобіну; індексу НОМА-IR; ліпідограми) [3]. Визначення ефективних 

методів лікування НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу є невирішеним питанням 

на сьогоднішній день і має бути спрямовано на зниження прогресування 

ураження печінки, попередження її ускладнень [98,99], враховуючи і 

патогенез даного захворювання [100]. 

    У пацієнтів проведено збір анамнезу, визначення антропометричних 

показників, печінкових проб, коефіцієнт де Рітіса, гамаглутамілтрансфераза 

(ГГТ), лужна фосфатаза(ЛФ), ліпідограми (загальний холестерин, 

тригліцериди (ТГ), ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїди 

високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПДНЩ), 

коефіцієнт атерогенності), маркерів запального процесу (прозапальний 

цитокін фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-альфа), С-реактивний білок), 

показників вуглеводного обміну (глікований гемоглобін, індекс НОМА-IR). 

Серед 105 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу були 81 жінка і 24 чоловіки. 

Вік пацієнтів був 57,75±8,60 років; тривалість цукрового діабету 2 типу -

10,19±5,99 років. 

     105 пацієнтів були розподілені на такі групи: основну групу склали 69 

пацієнтів, а група порівняння – 36. Розподіл пацієнтів по групах відбувався за 

принципом випадковості. Основній групі для лікування НАЖХП було 

застосовано аморфний нанорозмірний кремнезем у суспензії - гель-сорбент 

“Ан-нушка” - у дозі 60 мл 3 рази на день через 1,5-2 години після 

їжі/прийому ліків або за 1,5-2 години до їжі/прийому ліків протягом 10 днів. 

У основній групі 34 пацієнти приймали один курс ентеросорбції і 35 

пацієнтів – повторний курс ентеросорбції у цій же дозі тривалістю 10 днів з 
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перервою два тижні. Повторне обстеження пацієнтів проводилось через 2,5-3 

місяці з моменту початку першого курсу ентеросорбції. Група порівняння 

складала 36 пацієнтів, які знаходились на традиційний терапії. Усім 

пацієнтам були рекомендовано дотримуватись режиму раціонального 

харчування та дозованого фізичного навантаження. Остаточні результати 

були отримані у 67 з 69 пацієнтів основної групи (33 і 34 відповідно за 

методами лікування) і 34 з 36 хворих групи порівняння. 

 

2.2. Методи ультразвукової діагностики 

     

       Відомо, що ‘золотим стандартом’ діагностики НАЖХП і диференціації 

між стеатозом і стеатогепатитом є пункційна біопсія печінки, але ця 

процедура є інвазивною і ризикованою для хворих на ЦД 2 типу [2]. 

Комп’ютерна томографія (КТ) дозволяє визначити топіку і поширеність 

патологічного процесу, чітко візуалізувати структуру органу, провести 

точний аналіз щільності паренхіми [2]. Для КТ-діагностики стеатогепатозу 

характерне зниження атенуації, що вимірюється в одиницях Хаунсфілда і 

проявляється гіподенситометрією паренхіми печінки. Чутливість і 

специфічність КТ без контрастування для ідентифікації стеатозу печінки 

понад 30% становить 73 – 100% і 95 – 100% відповідно [101,102]. Для 

кількісної оцінки стеатозу печінки застосовується магнітно-резонансна 

томографія (МРТ). За допомогою МРТ визначають співвідношення вмісту 

жиру і води в тканині печінки. У дослідженні Szczepaniak та ін. 

використовували МРТ, а саме – протонну магнітно-резонансну 

спектроскопію (Н1-МРС) і було виявлено рівень накопичення тригліцеридів 

більше 5% у 34,3% із 2 287 учасників. Чутливість та специфічність МРТ для 

визначення стеатозу печінки становить понад 30% перевищує 80% і 95% 
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відповідно [103,104]. Згідно рекомендацій Європейської асоціації по 

вивченню патології, лікування і регенерації печінки (EASL 2016) ¹Н-МРС 

дозволяє кількісно оцінити жировий гепатоз, але ця методика є 

дороговартісною і не рекомендована до застосування у якості клінічного 

параметру [3].  

          У Європі широко використовується апарат Фіброскан (Echosens, 

Франція), що здатен одночасно визначити жорсткість паренхіми печінки за 

допомогою транзієнтної еластографії та гепатостеатоз за допомогою 

стеатометрії методикою визначення параметру контрольованого затухання 

(САР), що дозволяє встановити ступінь стеатозу [105]. В основі методу 

оцінки стеатозу CAP є кореляція ступеня затухання УЗ тканини печінки в 

дБ/м зі ступенем стеатозу за морфологічною шкалою SAF/NAS. NAS – це 

шкала активності НАЖХП і використовується для оцінки тяжкості даної 

патології. За морфологічною шкалою жирової  інфільтрації NAS стадіювання 

жирового гепатозу представлено: 

1. S0  відповідає ступеню норма (частка гепатоцитів з жировою 

інфільтрацією складає від 0 до 5%): від 1,0 до 2,19 дБ/см.  

2. S1 відповідає легкому ступеню стеатозу (частка гепатоцитів з жировою 

інфільтрацією складає > 5% до 33%): від 2,20 до 2,29 дБ/см.  

3. S2 відповідає помірному ступеню стеатозу (частка гепатоцитів з 

жировою інфільтрацією складає > 33% до 66%): від 2,30 до 2,90 дБ/см.  

4. S3 відповідає важкому ступеню стеатозу (частка гепатоцитів з 

жировою інфільтрацією складає > 66%):  > 2,90 дБ/см [106].  

   Але у рекомендаціях EASL 2016 зазначено, що потрібне подальше 

накопичення даних для оцінки САР у діагностиці НАЖХП. Суттєвими 

обмеженнями даного методу Фіброскану (Echosens, Франція) для діагностики 

НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу з надмірною вагою і ожирінням є наявність 

жирового прошарку підшкірної клітковини, оскільки транзієнта еластографія 
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не пропускає хвилі зсуву та  відсутня навігація напрямку зондування для 

фіброеластометрії та стеатометрії. Тому на сьогоднішній день існує потреба у 

розробці і впровадженні нових неінвазивних та економічно доступних 

методів діагностики та контролю за перебігом НАЖХП. У 2014-2016 роках 

українські вчені розробили ультразвукову технологію кількісного 

вимірювання жиру в гепатоцитах в режимі реального часу виміру 

коефіцієнту затухання (ВКЗ) у двовимірних зрізах (2D) паренхіми печінки в 

дБ/см (Патент UA №2014 111234) [6]. 

    Методика виконання ВКЗ. Методика виконання ВКЗ являє собою 

покроковий алгоритм дослідження стеатографії/стеатометрії (СМ) у 

реальному часі. При цьому необхідно вибрати вікно акустичного доступу у 

В-режимі, визначити глибину області інтересу картування (ОІК), яка не 

повинна бути ближчою до капсули печінки більше ніж на 1,5 – 2 см. Для ВКЗ  

УЗ хвиля має бути глибиною до 4 см. Ширина ОІК складала від 2 до 3 см без 

включення капсул і воріт печінки, діафрагми, жовчного міхура. Алгоритм 

виключає вимірювання портальних шляхів, печінкових вен і не впливає на 

результат. Необхідно зауважити, що на ВКЗ не впливає глибина дихання, 

стискання печінки датчиком. При цьому рекомендують використовувати 

щонайменше три виміри ВКЗ для отримання середнього результату і 

перевага надається стеатометрії (СМ) правої частки печінки. Шкала одиниці 

УЗ затухання в дБ/см калібрується фантомом СМ [6,107]. 

     У В-режимі застосовується визначення гепаторенального індексу [7,108], 

але ця методика є недостатньою для визначення ступеня жирового гепатозу 

[109]. Водночас потрібно проводити спостереження за прогресуванням 

фіброзу у певні інтервали [110,111,112]. Відомо, що НАЖХП належить до 

дифузних уражень печінки і при синдромі цитолізу та маркерах вірусних 

гепатитів у крові згідно з Національним керівництвом для лікарів, які 

направляють пацієнтів на радіологічні обстеження (2016) за силою 
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доказовості А методом вибору променевої діагностики з дозою опромінення 

“0” є УЗД із неінвазивною діагностикою ступеня фіброзу/цирозу методом 

фіброеластометрії за шкалою METAVIR [8].  

      Ультразвукова (УЗ) еластографія (або соноеластографія) на сьогоднішній 

день являє собою сімейство технологічно неоднорідних методів візуалізації 

механічних пружних властивостей біологічних об’єктів і має значні 

розбіжності за фізичними принципами формування зображення [113,114]. На 

даному етапі еластографію можна класифікувати таким чином) [113]: 

1. МР-еластографія; 

2. УЗ-еластографія: 

2.1.  Статична (компресійна,strain); 

2.2.  Динамічна: 

2.2.1. Акустична: дистанційна (Acoustic Radiation Force Imaging 

(ARFI)) і зсувнохвильова (Soneus P7 (Ultrasign, Україна)). 

2.2.2. Механічна: вібраційна (транзиторна, імпульсна – Fibroscan, 

Echosens). 

     МР-еластографія знову ж таки є дороговартісною процедурою. Статична 

(компресійна або strain) має ряд обмежень, а саме, вона дозволяє проводити 

обстеження тільки поверхнево розташованих структур, не стандартизована 

і,отже, суб’єктивна в оцінці. Основним її недоліком є неможливість 

проведення кількісної оцінки жорсткості тканин [113]. Ця методика 

застосовується при виявленні новоутворень. Механічна (а саме вібраційна) 

на приладі Fibroscan (Echosens, Франція) має ряд недоліків: відсутність 

навігації напрямку зондування для фіброеластометрії та стеатометрії; не 

здатна пропускати хвилі зсуву через жировий прошарок підшкірної 

клітковини у пацієнтів з надмірною вагою і ожирінням. ARFI еластографія є 

різновидом ЗХЕГ, але її суттєвим недоліком є охоплення не усього простору 
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печінки, а лише певної конкретної точки, що призводить до відсутності 

зображення усієї печінкової паренхіми.  

        Зсувнохвильова еластографія у режимі реального часу (ЗХЕГ) стала 

новим неінвазивним методом для оцінки фіброзу печінки, який засновувався 

на кількісному вимірюванні жорсткості паренхіми печінки [114,9]. В основі 

методу ЗХЕГ лежить властивість УЗ-променя збуджувати поперечні 

направленню його розповсюдження механічні хвилі зсуву. Зображення 

зсувнохвильової еластографії будується при високій частоті кадрів у В-

режимі. Цей метод призвів до більш точної оцінки стадії фіброзу, ніж 

транзиторна еластографія, завдяки навігації у В-режимі. З клінічної точки 

зору виявлення і стадіювання фіброзу печінки методом ЗХЕГ має важливе 

значення [115], оскільки дозволяє неінвазивно [116,117]: 

1. Оцінити ступінь пошкодження печінки у момент визначення маркерів 

патології. 

2. Оцінити прогноз захворювання. 

3. Вести спостереження за динамікою НАЖХП, а саме за можливим 

переходом стеатогепатиту у цироз. 

4. Оцінити ефективність етіотропного і антифібротичного лікування. 

5. Уникнути непотрібних біопсій печінки. 

    На відміну від механічної еластографії на приладі Fibroscan (Echosens, 

Франція), ЗХЕГ має навігацію напрямку зондування і здатна пропускати 

хвилі зсуву через жировий прошарок підшкірної клітковини у пацієнтів з 

надмірною вагою і ожирінням. Отже, на сьогоднішній день найвагомішим 

дослідженням жорсткості паренхіми печінки зі стадіюванням фіброзу є ЗХЕГ 

за шкалою METAVIR за відсутності національної шкали [8]. Шкала Metavir 

впроваджена у клінічну практику і являє собою шкалу оцінки жорсткості 

печінки Castera et al. у кПа [118,10].  

1. Фіброз відсутній (F0): 2,5 – 6 кПа.  
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2. Слабко виражений фіброз (F1): 6 – 7 кПа. 

3. Помірно виражений фіброз (F2): 7 – 9,5 кПа. 

4. Сильно виражений фіброз (F3): 9,5 – 12,5 кПа.  

5. Цироз (F4): 12,5 і більше кПа. 

      Для постановки діагнозу НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу та всебічного 

обстеження пацієнта застосовується принцип мультипараметричного 

ультразвуку, який включає в себе одночасне, одноразове, порівняльне і 

покрокове використання алгоритму УЗ методик у реальному часі, 

реалізованих в одному УЗ приладі Soneus P7 (Ultrasign, Україна) (рис.1) 

[6,119]: 

1. В-режим. 

2. Розрахунок гепаторенального індексу. 

3. Стеатометрії (стеатографія) з визначенням ВКЗ. 

4. Доплерометрія і доплерографія (визначення діаметру і лінійної 

швидкості кровотоку ворітної вени).   

5. Зсувнохвильова еластографія з визначенням жорсткості паренхіми 

печінки за шкалою Metavir  (рис.2-6). 

Рисунок 1. УЗ прилад Soneus P7          

(Ultrasign, Україна) 
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     Ультразвукове обстеження органів черевної порожнини було проведено 

на приладі Soneus P7 (Ultrasign, Україна). Система Soneus P7 признаначена 

для проведення ультразвукових досліджень внутрішніх органів і поверхневих 

тканин; застосовується в амбулаторних, стаціонарних відділеннях, приватних 

медичних закладах. Soneus P7 (Ultrasign, Україна) являє собою цифрову 

переносну допплерівську систему, що застосовується для експертної 

неінвазивної діагностики дифузних захворювань печінки і включає в себе 

наступні мультапараметричні дослідження: 

a. B-режим. Ультразвукове сканування для визначення 

ехографічних ознак ураження печінки і суміжних органів. 

b. Допплерографія і допплерометрія спланхнічного кровотоку. 

c. Зсувнохвильова еластографія/еластометрія жорсткості паренхіми 

печінки для визначення фиброзу згідно METAVIR (кПа; м/с). 

d. Визначення коефіцієнта затуханння ультразвуку для оцінки 

ступеня жирового гепатоза згідно NAS/SAF (дБ/см). 

     Soneus P7 має наступні технології сканування і обробки зображення: 

анатомічний М-режим; оцінка еластичності судин; кольорове картування 

пульсуючого кровотоку; автоматична оцінка товщини комплексу інтима-

медіа; зсувнохвильова еластографія і кількісна оцінка жорсткості тканин; 

компресійна еластографія; оцінка коефіцієнта затухання тканини; 

трапецієдальне зображення для лінійних датчиків; покращена якість 

зображення і пригнічення спекл-шуму; багаторакурсне складове зображення; 

тканинний допплер; інверсна гармоніка; секторне сканування; синтетична 

апертура; векторне сканування; панорамне сканування (опція); трьохмірна 

реконструкція, включаючи і реальний час (опція). 

   Характеристика Soneus P7: наявність 2 портів для підключення датчиків; 

можливість збільшення кількості підключених датчиків до 4 шт. за 

допомогою розширювача портів (опція); маса не більше 13,0 кг; час 
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безперервної роботи 12 годин; загальний динамічний діапазон 263 дБ; 

частотний діапазон від 1 до 14 МГц (широкополосна система); 7 зон 

регулювання посилення по глибині; управління рівнем потужності 

акустичного сигналу; до 8 фокусів одночасно; динамічне фокусовання, 

апертура, аподизація; фільтр адаптивної обробки зображення; лінійне 

збільшення зображення до 16 разів; автоматична оптимізація ехозображення 

у B-, D-, CW-, а також у дуплексних и триплексних режимах; проведення 

спеціалізованих вимірювань із занесенням результатів у протокол; 

багаточастотність (більше трьох частот для кожного датчика), з можливістю 

вибору користувачем способу регулювання частоти – грубий і точний; 

рівномірний крок регулювання глибини; швидке регулювання нахилу 

тимчасового регулювання посилення; ведення бази даних пацієнтів; система 

архивування ультразвукових зображень на вбудований диск об’ємом не 

менше 1 ТБ; наявність зразків протоколів і заключень; наявність заводських 

налаштувань параметрів сканування і обробки для кожного типу дослідження 

і датчика; можливість створення налаштувань користувача для кожного типу 

дослідження і датчика; підтримка до 5 користувачів; постобробка 

ехозображень і кінопетель; запис результатів досліджень на CD/DVD-диск 

або на USB flash drive (USB-накопичувач); наявність галереї зображень; 

можливість виконання пункції і проведення біопсії; збереження і видача 

зображень у стандарті DICOM. 

      Soneus P7 має наступні режими візуалізації: В, B/B, 4B – двомірні 

сірошкальні; ТНІ – B (M) режими на тканинній (другій) гармоніці; Inv H – B 

(M) режими на інверсній гармоніці; М (B/M) – одномірний (сумісний 

двомірний і одномірний) сірошкальний режим з розгорткою у часі; MA – 

анатомічний режим; CD (B/CD) – кольорове картування швидкості 

кровотоку; PD (B/PD) – кольорове картування енергії (енергії і спрямування) 

допплерівського сигналу; DF (B/DF) – кольорове картування динамічного 
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потоку; TD (B/TD) – кольорове картування тканинного допплеру; кольорове 

картування пульсуючого кровотоку (VP); CD(PD,DF,TD)/CD(PD,DF,TD) – 

змінні режими на два вікна; 4CD(PD,DF,TD) – режими по колу на 4 вікна; 

МС (МСD, МРD, MDF, МТD) – кольорове картування М-режиму; 

CD(PD,DF,TD)/MCD(PD,DF,TD) – кольорове картування B- и M-режимів; 

D(PW) – імпульсно-хвильовий спектральный допплер з усіма датчиками; B/D 

– імпульсно-хвильовий дуплекс і змінний дуплекс; CW – безперервно-

хвильовий допплер; B/CW – безперервно-хвильовий змінний дуплекс; 

CD(PD,DF,TD)/D(PW) – триплекс і змінний триплекс; CD(PD,DF,TD)/CW – 

змінний триплекс; SE (B/SE) – режим зсувнохвильової еластографії; CE 

(B/CE) – режим компресійної еластографії; AC – режим кольорового 

картування і кількісної оцінки коефіцієнту затухання тканини; E-AS – оцінка 

еластичності судин; E-IMT – автоматична оцінка товщини комплексу інтима-

медіа. 

    Згідно Сертифікату відповідності (UA.TR.002.CB.0227-16), що виданий 

ТОВ ‘Ультрасайн’, ультразвукові скануючі системи Soneus відповідають 

вимогам технічного регламенту щодо медичних виробів, затвердженого 

Постановою Кабінету Міністрів України №753 від 02.10.2013 р.; Сертифікат 

видано органом з оцінки відповідності ДП ‘Харківстандартметрологія’ 

(термін дії від 17.10.2016 р. до 16.10.2021 р.). Державне підприємство 

‘Всеукраїнський державний науково-виробничий центр стандартизації, 

метрології, сертифікації та захисту прав споживачів’ (ДП 

‘Укрметртестстандарт’) видав ТОВ ‘Ультрасайн’ Сертифікат перевірки типу 

відповідно до додатку 3, розділ ‘Процедури оцінки відповідності. Модуль В 

(перевірка типу) до Технічного регламенту законодавчо регульованих засобів 

вимірювальної техніки, затвердженого постановою Кабінету Міністрів 

України від 13 січня 2016 р. №94; видано Soneus P7; дата видачі: 
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29.11.2016р.; дійсний до: 29.11.2021р.; № Сертифікату: UA.TR.001 10-16 

Rev.0.  

    УЗ система Soneus P7 (Ultrasign Ltd, Харьков , Украина, www.dio.systems)  

відповідає наступним стандартам, які  гармонізовані з європейськими: 

1. ДСТУ EN 60601-1:2015 (IEC 60601-1) Вироби медичні електричні. Частина 

Загальні вимоги щодо безпеки та основних робочих характеристик. 

2. ДСТУ EN 60601-1-2:2015 (EN 60601-1-2) Вироби медичні електричні. 

Частина 1-2. Загальні вимоги щодо безпеки та основних робочих 

характеристик. Додатковий стандарт. Електромагнітна сумісність. Вимоги та 

випробування (EN 60601-1-2:2007; АС:2010,IDT). 

3. ДСТУ EN 60601-1-6:2015 (EN 60601-1-6:2010, IDT) Вироби медичні 

електричні. Частина 1-6. Загальні вимоги щодо безпеки та основних робочих 

характеристик. Додатковий стандарт. Експлуатаційна придатність. 

4. ДСТУ EN 62366:2015 (EN 62366:2008, IDT) Вироби медичні. Застосування 

ергономічного проектування медичних виробів. 

5. ДСТУ EN 62304:2014 Програмне забезпечення медичних пристроїв. 

Процеси життєвого циклу програмного забезпечення. 

6. ДСТУ ISO 14971:2009 (ISO 14971:2007, IDT) Вироби медичні. Настанови 

щодо управління ризиком. 

7. ДСТУ EN 980:2007 Символи графічні для маркування медичних виробів; 

8. ДСТУ EN ISO 13485:2005 (ISO 13485:2003, IDT) Вироби медичні. Системи 

управління якістю. Вимоги щодо регулювання. 

9. ДСТУ ISO 10993-1:2015 Біологічне оцінювання медичних виробів. Частина 

1. Оцінювання та випробування. 

     Протягом останніх двох років було проведено УЗД органів черевної 

порожнини 949 пацієнтів з ЖХП, діагноз якої встановлено згідно критеріям 

Хамагочі у В-режимі [6,5]. Згідно цих критеріїв визначали звукопровідність 
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паренхіми печінки або згасання УЗ по товщині печінки у передньо-задньому 

напрямку [5]. Пацієнти згідно етіології ЖХП були поділені на такі групи:  

1. Пацієнти з вірусними гепатитами: 550 

2. Хворі на АЖХП: 210 

3. З аутоімунним гепатитом: 5 

4. Пацієнти з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) з 

цукровим діабетом 2 типу з виключенням вірусної етіології: 187. 

 Група контролю без ознак ЖХП складала 51. Результати дослідження 

описані у розділі 3.1.  На сьогоднішній день дослідження триває для 

обґрунтування ВКЗ як діагностичного методу порівняно з референтним 

методом діагностики гепатостеатозу КТ та показниками CAP Фіброскану.  

УЗ-зображення зсувнохвильової еластографії у пацієнтів з НАЖХП і ЦД 

2 типу 

Рисунок 2. Пацієнт А. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 4,56 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F0 (норма) згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 3. Пацієнт Б. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 6,92 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F1 (слабко виражений фіброз) згідно шкали Metavir. 

 



63 

 

 

 

Рисунок 4. Пацієнт В. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 7,32 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F2 (помірно виражений фіброз) згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 5. Пацієнт Г. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 10,03 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F3 (сильно виражений фіброз) згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 6. Пацієнт Д. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 12,72 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F4 (цироз) згідно шкали Metavir. 

 

 

 



64 

 

 

 

2.3. Методи статистичної обробки отриманих результатів 

 

      Статистична обробка даних за результатами дослідження проводилась за 

допомогою авторського  пакету MedStat (Лях Ю.Є., Гур'янов В.Г., 2004-2011) 

та IBM SPSS Statistics Base v.22.  

      Для представлення кількісних ознак використовували нормальний закон 

розподілу (середнє значення) і закон розподілу, відмінний від нормального 

(медіанне значення). Для статистичного аналізу розраховували середнє 

арифметичне (М), стандартне відхилення від середніх значень (δ), значення 

медіани розподілу (Ме) із значенням першого (Q1) та третього квартилей 

(Q3).    

    Для доведення діагностичної достовірності ВКЗ було проведено ROC-

аналіз з визначенням порогового значення, чутливості, специфічності, 

позитивного і негативного прогностичного значення. ROC-аналіз є 

методикою, що відображає діагностичну точність методу, і тому 

застосовується безпосередньо для обґрунтування валідації будь-якого нового 

діагностичного методу. При проведенні ROC-аналізу була побудована ROC-

крива, площа під якою вказує на діагностичну точність при різних точках 

поділу. ROC-крива являє собою графік, на якому вздовж вісі Y відкладено 

значення чутливості, а вздовж вісі Х – значення, що дорівнює 1 мінус 

специфічність. ROC-крива є графіком відношень правдоподібності для 

позитивних результатів. При зміні порогу прийнятих рішень (переміщенні 

точок, що відрізняють здорових пацієнтів від хворих) змінюються чутливість 

і специфічність тесту. Ці значення були перенесені на графік і з’єднані, 

утворюючи ROC-криву. Чутливість методу визначається здатністю методики 

ВКЗ встановлювати діагноз патології у пацієнтів і являє собою відображення 

«істинно позитивних» результатів у відсотках. Специфічність визначається 
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здатністю методики ВКЗ правильно ідентифікувати пацієнтів, що не мають 

патології, і являє собою відображення «істинно негативних результатів» у 

відсотках. Позитивне прогностичне значення ВКЗ пояснюється вірогідністю 

того, що пацієнт з позитивним результатом дійсно має патологію. Негативне 

прогностичне значення ВКЗ пояснюється вірогідністю того, що пацієнт з 

негативним результатом дійсно не має патології.      

     З метою визначення лінійного зв’язку і визначення діагностичного 

значення ВКЗ був проведений кореляційний аналіз між даними ВКЗ та 

показниками КТ, оскільки КТ був обраний методом порівняння, що 

відображає стан патології печінки і її ураження стеатозом. Також провели 

кореляційний аналіз показників ВКЗ і САР з метою визначення зв’язку між 

цими даними. Для визначення зв’язку між показниками  мп-УЗД, а також 

ВКЗ з відповідними клініко-біохімічними даними у пацієнтів з ЦД2 було 

проведено кореляційний аналіз.  У дослідженні було застосовано коефіцієнти 

кореляції Пірсона та Спірмена. При використанні коефіцієнту кореляції 

Пірсона була дотримана умова, що хоча б одна із змінних розподілялась 

згідно нормального закону розподілу. При використанні рангового 

коефіцієнту кореляції Спірмена була дотримана умова, що обидві змінні не 

розподілялись згідно нормального закону розподілу. При значенні 

коефіцієнту кореляції <0,3 визначали як слабкий кореляційний зв’язок; 0,3-

0,7 – середнього ступеня вираженості кореляційний зв’язок; >0,7 – сильний 

кореляційний зв’язок. Негативний (зворотній) зв’язок позначали як "-". 

Статистична значущість кореляційного аналізу була встановлена на рівні 

р<0,05.  

      Для  визначення ефективності аморфного нанорозмірного кремнезему 

була проведена оцінка різниці (порівняння середніх значень ознаки) 

кількісних ультразвукових, біохімічних та антропометричних показників у 

основній групі до і після лікування. Для  визначення ефективності 
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традиційного лікування була проведена оцінка різниці (порівняння середніх 

значень ознаки) кількісних ультразвукових, біохімічних та 

антропометричних показників до і після лікування у групі порівняння. 

Застосували t-критерій Ст’юдента (для кількісних показників, що 

підпорядковуються нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок) і Т-

критерій Вілкоксона (для кількісних показників, що не підпорядковуються 

нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок). Статистично значущим 

вважали p<0,05. При досягненні показників рівня статистичної значущості 

було зроблено висновок, що застосування нанокремнезему або традиційного 

лікування вплинуло на отриманий результат.       

     З метою визначення ефективності обраного методу лікування було 

використано методику множинних порівнянь за критерієм прогресування і 

стабілізації процесу (за критерієм хі-квадрат, процедура М-Л-Г); метод 

множинних порівнянь (критерій Данна). Статистично значущим вважали 

p<0,05.  

        Методика множинних порівнянь дозволяє оцінити вплив методу 

лікування (традиційна терапія, один курс ентеросорбції, повторний курс 

ентеросорбції) на біохімічні та ультразвукові показники основної групи та 

групи порівняння.  В основі методики лежить застосування критеріїв 

прогресування і стабілізації процесу. За критерієм прогресування 

розраховується частота прояву негативного результату лікування (в 

абсолютній кількості) у відповідній групі пацієнтів за методом лікування. 

Визначається 95%-ий вірогідний інтервал, застосовується метод кутового 

перетворення Фішера з визначенням статистичної значущості інтервальної 

оцінки. Для відповіді на питання щодо впливу методики лікування на його 

ефективність використостовують критерій хі-квадрат для двосторонньої 

критичної області. Якщо відмінність статистично значуща, то це доводило 

вплив методики лікування на отриманий результат, і наступним кроком для 
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проведення множинних порівнянь використовували процедуру МЛГ. При 

порівнянні методик із застосуванням процедури МЛГ визначали статистичну 

значущість отриманого результату. При досягненні показників рівня 

статистичної значущості було встановлено, що відповідні методики 

лікування дають менший відсоток прогресування патології, а отже, 

обґрунтовується їх застосування у клінічній практиці. Якщо ж показники 

порівнювальних груп не досягають статистичної значущості, то це означає, 

що немає відмінності впливу між цими методами лікування, а отже, немає і 

ефективності лікування від обраної методики.  
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Розділ 3 

Застосування виміру коефіцієнту затухання 

3.1. Крос-секційне ультразвукове дослідження у 

пацієнтів з жировою хворобою печінки 

       

     Жирова хвороба печінки буває алкогольного та неалкогольного ґенезу. При 

розробці і впровадженні нових діагностичних методів доводиться їх 

діагностична точність. У 2014-2016 роках українські вчені розробили 

ультразвукову технологію кількісного вимірювання жирової тканини в 

гепатоцитах у режимі реального часу виміру коефіцієнту затухання (ВКЗ) у 

двовимірних зрізах (2D) паренхіми печінки в дБ/см (Патент UA №2014 

111234) [6,119,107].  

     Для визначення діагностичної точності ВКЗ було проведено кроссекційне 

дослідження у пацієнтів з жировою хворобою печінки (ЖХП) та у пацієнтів з 

ЦД2 (дослідження триває для збільшення об’єму вибірки з метою валідації 

ВКЗ). Мета - обгрунтування застосування ВКЗ у пацієнтів із жировою 

хворобою печінки (ЖХП). Дизайн дослідження – кроссекційний.     

     Окрім того, оцінювали положення печінки, обидві частки печінки, 

проводили біометрію їх передньо-заднього розміру при спокійному диханні 

пацієнта. При цьому визначали стан контуру печінки, передньонижнього 

кута і ехоструктуру. Після цього робили ВКЗ на апараті Soneus P7 (Ultrasign, 

Україна) з конвексним датчиком 1-6 МГц.  

     Для оцінки діагностичної точності ВКЗ у пацієнтів із стеатогепатозом та у 

групі контролю було проведено КТ органів черевної порожнини як 

референтний метод. КТ дозволяє визначити топіку і поширеність 

патологічного процесу, візуалізувати структуру органу, провести точний 

аналіз щільності паренхіми. При цьому для КТ-діагностики стеатогепатозу 
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характерне зниження затухання рентгенівського випромінення, що 

вимірюється в одиницях Хаунсфілда і проявляється зниженням щільності 

паренхіми печінки [101]. Діагностична група складала 91 пацієнтів із 

стеатогепатозом, а група контролю – 51 без ЖХП. У нативній фазі стеатоз 

печінки розраховували у одиницях Хаунсфілда. При ЖХП щільність 

печінкової паренхіми згідно даних КТ знижується (пороговий рівень стеатозу 

складає 45 одиниць Хаунсфілда).  При порівнянні даних пацієнтів із ЖХП 

було виявлено негативний кореляційний зв’язок середньої сили  між ВКЗ та 

даними КТ (r=-0,622, p<0,001) (рис.1). У групі контролю коефіцієнт кореляції 

складав r=-0,357 (p=0,004) (рис.2). Ці дані відображають статистично 

значущий зв’язок між ВКЗ та одиницями Хаунсфілда за даними КТ при ЖХП 

та у групі контролю, оскільки при ЖХП низький рівень щільності паренхіми 

печінки за рахунок стеатозу має негативний зв’язок з ВКЗ.  

     

Рисунок 1. Кореляційний зв’язок між показниками   Рисунок 2. Кореляція показників ВКЗ 

ВКЗ та КТ у пацієнтів із жировим гепатозом             та КТ у групі контролю  

     Для підтвердження діагностичної точності ВКЗ було проведено ROC-

аналіз. AUROC ВКЗ для оцінки стеатозу печінки склав 0,925 (95% ДІ 0,877-

0,973). Порогове значення відповідало >2.27 дБ/см із чутливістю 91,5%, 

специфічністю 77,3%, позитивним прогностичним значенням 84,6% і 

негативним прогностичним значенням 83,8%  (р<0,001), що свідчить і 

підтверджує діагностичну точність ВКЗ (рис.3, табл.3.1.1.) 
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Таблиця 3.1.1  

Діагностична цінність ВКЗ для діагностики стеатозу печінки при 

використанні КТ в якості референтного методу 

Показник  НАЖХП 

проти контролю 

 

 

Порогове значення 

 

 

 

 

>2,27 

Чутливість, % 

 

 77,3 

Специфічність, % 

 

 91,5 

NPV, % 

 

 83,8 

PPV, % 

 

 84,6 

AUROC 

 

 0,925 

95% ДІ 

 

 0,877-0,973 

P (AUROC) 

 

 <0,001 

Примітки: NPV – негативна прогностична цінність, РPV – позитивна прогностична 

цінність, AUROC – площа під ROC-кривою, 95%ДІ – 95% довірчий інтервал для AUROC.  

      При порівнянні значень ВКЗ і CAP на приладі Фіброскан (Echosens, 

Франція) у 49 пацієнтів із ЖХП був встановлений позитивний середньої сили 

кореляційний зв’язок (r=0,630, p<0.001) (рис.4), що свідчить про 

діагностичну точність ВКЗ порівняно з САР у визначенні ЖХП, оскільки 

саме методика САР дозволяє стадіювати стеатоз за шкалою атенуації, 
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запропонованою Sasso M. et al. і є валідизованою за морфологічною шкалою 

жирової  інфільтрації [106,102]. 

 

Рисунок 3. Графік чутливості та специфічності    Рисунок 4. Кореляція показників  

ВКЗ (77,3% і 91,5% відповідно) при КТ ОЧП       ВКЗ і САР  
    Нижче наведено графічне зображення ступенів стеатогепатозу у пацієнтів з 

ЦД 2 типу (рис.5-8). 

                  

Рисунок 5. Пацієнт А із ЖХП S0                                 Рисунок 6. Пацієнт Б із ЖХП S1  

(стеатоз відсутній)                                                          (легкий ступінь стеатозу) 

                     

 Рисунок 7. Пацієнт В із ЖХП S2                               Рисунок 8. Пацієнт Г із                                                                                            

                                                                                       ЖХП S3 

(стеатоз помірного ступеня)                                      (важкий стеатоз)                 
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   На рис.5 зображена стеатограма  пацієнта А з ЦД 2 типу з рівнем ВКЗ 1,81 

дБ/см (S0), що відповідає нормі, тобто стеатозу немає. На рис.6 зображена 

стеатограма  пацієнта Б з ЦД 2 типу з рівнем ВКЗ 2,23 дБ/см (S1), що є у 

межах легкого ступеня стеатозу. На рис.7 зображена стеатограма пацієнта В з 

ЦД 2 типу з рівнем ВКЗ 2,67 дБ/см (S2), що є у межах помірного ступеня 

стеатозу. На рис.8 зображена стеатограма пацієнта Г з ЦД 2 типу з рівнем 

ВКЗ 3,02 дБ/см (S3), що є у межах важкого стеатозу. 
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3.2. Вимір коефіцієнту затухання як неінвазивний метод 

оцінки стеатогепатозу у пацієнтів з цукровим діабетом 2 

типу: крос-секційне дослідження 

      

       Відомо, що накопичення триацилгліцеролу у печінці супроводжується 

порушенням енергетичного метаболізму, інсулін індукованої супресії 

глюкози,  виділення ліпопротеїдів дуже низької щільності, що призводить до 

гіперглікемії, гіпертригліцеридемії та гіперінсулінемії [3].  

     Для обґрунтування ВКЗ як методу оцінки та контролю за перебігом 

НАЖХП було проведено крос-секційне дослідження 105 пацієнтів з ЦД 2 

типу.  

Мета – оцінити ВКЗ як метод діагностики та контролю за перебігом НАЖХП 

у пацієнтів з ЦД 2 типу. 

      Максимальне значення стеатозу печінки (ВКЗ) становило 2,60±0,31 

дБ/см. Загальний холестерин 5,36±1,10; ТГ 2,1 (1,6; 2,9); ЛПДНЩ 0,9 (0,6; 

1,2); коефіцієнт атерогенності 3,75±1,30; індекс HOMA-IR 6,5 (4,4; 9,7); АЛТ 

27,0±1,9; ОТ (об’єм талії) 107,6 ±9,3; індекс ОТ/ОС(ОТ/об’єм стегон) 1 (0,9; 

1,1).  

     Пацієнтам з ЦД 2 типу та НАЖХП було проведено УЗ-стеатографію (-

метрію) з визначенням ВКЗ правої частки печінки і стадіювання 

стеатогепатозу у дБ/см: 

1. S0  - 9 пацієнтів (8,6%).  

2. S1 – 4 особи (3,8%). 

3. S2 – 73 пацієнти  (69,5%).  

4. S3 – 19 осіб (18,1%). 

      Для статистичної обробки даних і визначення зв’язку було проведено 

кореляційний аналіз із застосуванням коефіцієнту кореляції Пірсона. 

Статистична значущість була встановлена на рівні р<0,05. 
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     У дослідженні було визначено значний зв’язок ВКЗ з показниками 

ліпідного обміну (рис.9): 

1. Позитивний середньої сили зв’язок ВКЗ із рівнем загального 

холестерину (r=0,3; p=0,002) (рис.9А). 

2. Позитивний середньої сили зв’язок ВКЗ сили з ТГ (r=0,4; p<0,001) 

(рис.9Б). 

3. Позитивний середньої сили зв’язок ВКЗ сили з ЛПДНЩ (r=0,4; 

p<0,001) (рис.9В). 

4. Позитивний середньої сили зв’язок ВКЗ сили з коефіцієнтом 

атерогенності (r=0,3; p=0,003) (рис.9Г). 

  

А                                                                       Б 

 

В                                                                      Г 

Рис. 9. Кореляційний зв’язок ВКЗ із показниками ліпідограми: А – ВКЗ  і рівень 

загального холестерину; Б – ВКЗ і рівень тригліцеридів; В – ВКЗ і значення 

ЛПДНЩ; Г – ВКЗ і показник коефіцієнту атерогенності 
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    Виявлено позитивний слабкої сили зв’язок ВКЗ з показником індекс 

HOMA-IR (r=0,2; p=0,017) (рис.10), а також позитивний зв’язок ВКЗ з рівнем 

АЛТ (r=0,3; p=0,014) (рис.11). 

    

Рис. 10. Кореляційний зв’язок                       Рис. 11. Кореляційний зв’язок ВКЗ із     

ВКЗ із показником індексом НОМА-IR                                      рівнем АЛТ  

    

У дослідженні доведено позитивний зв’язок ВКЗ із антропометричними 

даними:  

1. Середньої сили позитивний зв’язок ВКЗ з ОТ (r=0,3; p=0,008) 

(рис.12А). 

2. Середньої сили позитивний зв’язок ВКЗ з індексом ОТ/ОС (r=0,4; 

p<0,001) (рис.12Б). 

  

А                                                                       Б 

Рис. 12. Кореляцій зв’язок ВКЗ із антропометричними даними: А – ВКЗ і ОТ; Б – ВКЗ і 

співвідношення ОТ/ОС.            
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Розділ 4 

Застосування мультипараметричного ультразвуку у хворих на цукровий 

діабет 2 типу: кроссекційне дослідження 

 

     Мета даного дослідження - оцінка мультипараметричного ультразвуку 

(мп-УЗ) для діагностики НАЖХП у пацієнтів з ЦД типу 2, яке включає в себе 

одночасне, одноразове і порівняльне використання сукупності УЗ методик у 

реальному часі  (В-режим, визначення гепаторенального індексу, 

стеатометрії, доплерографії, еластографії), реалізованих в одному УЗ приладі 

для діагностики та всебічної оцінки стану стеатогепатозу. 

    Дизайн даного дослідження – крос-секційний.  

        У В-режимі оцінювали положення печінки (відношення її до краю 

реберної дуги, доступність акустичних вікон).  

       Досліджували обидві частки печінки і проводили біометрію їх 

передньозаднього розміру при спокійному диханні пацієнта; описували 

контур (рівний чи нерівний) і передньонижній кут печінки (гострий чи 

заокруглений); ехогенність печінки (нормальна, знижена, підвищена); 

ехоструктуру (дрібно-1-2 мм), середньо- (3-4 мм) і крупнозернисту (5 і 

більше мм)). У В-режимі за критеріями Hamaguchi M. оцінювали 

звукопровідність паренхіми печінки або згасання УЗ по товщині печінки у 

передньозадньому напрямку [5]. На однаковій глибині вимірювали 

гепаторенальний індекс [7,108], коефіцієнт затухання ультразвуку (ВКЗ) у 

паренхімі печінки виконували УЗ-стеатографію і стеатометрію по 2D-

технології кількісного виміру концентрації жирових крапель у режимі 

реального часу [6]. Стадіювання стеатозу по результатах УЗ-стеатометрії 

проводили за шкалою затухання УЗ, запропонованою Sasso M. et al. і 

валідизованою за морфологічною шкалою жирової  інфільтрації NAS [106]. 
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    УЗ-доплерографію з доплерометрію портальної вени проводили за 

загальноприйнятою методикою з урахуванням метаболічної активності 

органів травлення і селезінки. Методику зсувнохвильової еластографії 

(ЗХЕГ) та фіброеластометрії/зсувнохвильової еластометрії (ФЕМ/ЗХЕГ) 

проводили по встановленому алгоритму із врахуванням можливого 

виникнення артефактів для визначення ступеню фіброзу і цирозу за шкалою 

Metavir [118,10].  

   Максимальне значення стеатозу печінки 2,60±0,31 дБ/см, максимальне 

значення еластографії правої частки печінки 6,70±1,47 кПа, максимальне 

значення еластографії лівої частки печінки 6,5 (5,7; 7) кПа, гепаторенальний 

індекс 1,6 (1,3; 1,7), розміри правої частки 161,80±16,36 мм, розміри лівої 

частки 72,95±12,53 мм, діаметр ворітної вени 11,7 (11; 12) мм, максимальна 

лінійна швидкість кровотоку портальної вени 25,49±5,07. У В-режимі було 

проведено біометрію і оцінку ехоструктури органів черевної порожнини, а 

саме: печінки, біліарного тракту, підшлункової залози, лімфатичних вузлів, 

пошук рідини. Окрім цього, для діагностики НАЖХП було визначено 

відповідність УЗ даних критеріям Хамагочі. Цим критеріям відповідали 99 

пацієнтів (91,4%). У 104 пацієнтів (99%) визначили потовщення правої 

частки печінки, а у 31 (29,5%) - розміри лівої частки відповідали нормі. У 104 

осіб (99%) було діагностовано хронічний панкреатит згідно УЗ параметрам. 

Окрім того, при дослідженні жовчного міхура було виявлено: гіпотонічний 

жовчний міхур у 35 осіб (33%), поліпи у 7 осіб (6,7%), жовчнокам’яна 

хвороба у 17 пацієнтів (16,2%), холецистектомія – у 10 пацієнтів (9,5%). 

      Ознаки рідини органів черевної порожнини були відсутні у всіх 105 осіб. 

Спленомегалія була виявлена у 25 пацієнтів (24%), що свідчить про 

прогресування захворювання. Окрім цього, значення застосування В-режиму 

полягало у виборі оптимального акустичного доступу інших наступних УЗ-

режимів. Наступним кроком було проведення УЗ-доплерографії з 
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доплерометрією портальної вени. Діаметр портальної вени вимірювали у 96 

пацієнтів (91,4%), а швидкість лінійного кровотоку – у 98 (93,3%). У двох 

пацієнтів діаметр ворітної вени складав 14 мм. Зі 105 осіб у 13 максимальний 

лінійний кровотік ворітної вени був вище 30,3 см/с, що було зумовлено 

метеоризмом, гіперсекрецією шлунку натще, запальним процесом.   

     Після цього пацієнтам з ЦД 2 типу та НАЖХП було проведено УЗ-

стеатографію (-метрію) з визначенням ВКЗ правої частки печінки і 

стадіювання стеатогепатозу у дБ/см: 

5. S0  - 9 пацієнтів (8,6%). 

6. S1 – 4 особи (3,8%). 

7. S2 – 73 пацієнти  (69,5%).  

8. S3 – 19 осіб (18,1%). 

 Методику зсувнохвильової еластографії (ЗХЕГ) та 

фіброеластометрії/зсувнохвильової еластометрії (ФЕМ/ЗХЕГ) правої частки 

печінки проводили для визначення ступеню фіброзу і цирозу за шкалою 

Metavir (впроваджена у клінічну практику шкала оцінки жорсткості печінки 

Castera et al. у кПа) [80,10]: 

1. F0 (норма): 30 пацієнтів (29,7%). 

2. F1 (слабко виражений): 35 осіб (34,6%).  

3. F2 (помірно виражений): 30 пацієнтів (29,7%).  

4. F3 (сильно виражений): 5 осіб (5%).  

5. F4 (цироз): 1 пацієнт (1%). 

 У 4-х пацієнтів зі 105 не вдалося провести ЗХЕГ правої частки печінки у 

зв’язку з метеоризмом. 

   Методику ЗХЕГ та ФЕМ/ЗХЕГ лівої частки печінки проводили для 

визначення ступеню фіброзу і цирозу за шкалою Metavir (впроваджена у 

клінічну практику шкала оцінки жорсткості печінки Castera et al.) у кПа 

[80,10]: 
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1. F0 (норма): 32 пацієнтів (34%). 

2. F1 (слабко виражений): 38 осіб (40%). 

3. F2 (помірно виражений): 20 (21%). 

4. F3 (сильно виражений): 4 (4%). 

5. F4 (цироз): 1 (1%). 

  У 10 пацієнтів зі 105 не вдалося провести ЗХЕГ лівої частки печінки, тому 

що анатомічно ліва частка може бути недоступною за рахунок високого 

стояння печінки, метеоризму (табл.3.1, табл.3.2). 

Таблиця 3.1  

Ступені стеатозу та фіброзу при виконанні мп-УЗ для діагностики 

НАЖХП у пацієнтів з ЦД2 (первинні дані) 
 

Стеатографія 

 

Зсувнохвильова еластографія 

(права частка печінки) 

 

Зсувнохвильова 

еластографія (ліва частка 

печінки) 

Стадія 

стеатозу 

Кількість 

пацієнтів, % 

Ступінь 

фіброзу 

Кількість 

пацієнтів*, 

% 

Ступінь 

фіброзу 

Кількість 

пацієнтів**, 

% 

S0 9 (8,6%)  F0 30  (29,7%) F0 32  (34%) 

 

S1 4 (3,8%) 

 

F1  35  (34,6%) F1 38 (40%) 

S2 73   

(69,5%) 

 

F2  30  (29,7%) 

 

F2 20 (21%) 

 

S3 19 (18,1%) 

 

F3  5 (5%) 

 

F3 4 (4%) 
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  F4  1 (1%) F4 1 (1%) 

Примітки: * - у 4-х пацієнтів зі 105 ЗХЕГ правої частки печінки не була проведена 

у зв’язку з метеоризмом. ** - у 10 пацієнтів зі 105 не була проведена ЗХЕГ лівої 

частки печінки, тому що анатомічно ліва частка була недоступною за рахунок 

високого стояння печінки, метеоризму. 

 

Таблиця 3.2 

Мп-УЗ у пацієнтів з ЦД2 та НАЖХП (первинні дані) 

УЗ показник, одиниці 

вимірювання 

Кількість пацієнтів Середні значення, SD; 

Медіана*, похибка 

медіани, QI, QІІІ 

Вимір коефіцієнту 

затухання, дБ/см 

105 2,60±0,31 

Жорсткість паренхіми 

правої частки печінки, 

кПа 

101 6,70±1,47 

Жорсткість паренхіми 

лівої частки печінки, 

кПа 

95 

 

6,5±1,42* 

(5,7;7) 

Гепаторенальний індекс 105 1,6±0,36* 

(1,3;1,7) 

Товщина правої частки 

печінки, мм 

105 161,80±16,36 

Товщина лівої частки 

печінки, мм 

105 72,95±12,53 

Діаметр ворітної вени, 

мм 

96 11,7±1,31* 

(11;12) 

Лінійна швидкість 

кровотоку ворітної вени, 

см/с 

98 25,49±5,07 

 

      Для визначення діагностичної можливості принципу мп-УЗД було 

проведено кореляційний аналіз таких показників пацієнтів з ЦД2 як 

максимальне значення стеатозу (дБ/см), максимальне значення еластографії 

правої частки печінки (кПа), максимальне значення еластографії лівої частки 
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печінки (кПа), середнє значення ГРІ, розміри правої частки печінки (мм), 

розміри лівої частки печінки (мм), діаметр ворітної вени (мм), кровотік 

ворітної вени (см/с). 

     При проведенні кореляційного аналізу максимального значення стеатозу 

(виміру коефіцієнту затухання (ВКЗ)) був виявлений статистично значущий 

позитивний середньої сили кореляційний зв’язок із гепаторенальним 

індексом (r=0,4; р<0,001) (рис.1), розміром правої частки печінки (r=0,3; 

р=0,008) (рис.2) та розміром лівої частки печінки (r=0,3; р=0,001) (рис.3). 

Водночас не було виявлено кореляційного зв’язку максимального значення 

стеатозу з максимальним значенням еластографії правої (r=0; p=0,25) і лівої 

частки печінки (r=0; p=0,094), а також діаметром (r=0; p=0,077) і кровотоком 

ворітної вени (r=0; p=0,075). 

Рис.1. Кореляційний зв’язок максимального значення стеатозу з 

гепаторенальним індексом (r=0,4; p<0,001) 

 

Рисунок 2. Кореляційний зв’язок максимального значення стеатозу з 

розміром правої частки печінки (r=0,3; p=0,008) 
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Рисунок 3. Кореляційний зв’язок максимального значення стеатозу з 

розміром лівої частки печінки (r=0,3; p=0,001) 

 

 

      Було визначено статистично значущий позитивний слабкої сили 

кореляційний зв’язок максимального значення еластографії правої частки 

печінки з розмірами лівої частки печінки(r=0,2;р=0,045)(рис.4). При цьому 

було виявлено статистично значущий позитивний сильний кореляційний 

зв’язок між максимальним значенням еластографії правої частки та 

максимальним значенням еластографії лівої частки(r=0,95;р<0,001) (рис.5). 

Визначили статистично значущий позитивний середньої сили кореляційний 

зв’язок діаметру ворітної вени з гепаторенальним індексом (був застосований 

коефіцієнт кореляції Спірмена) (r=0,3;р<0,01) (рис.6). 

Рисунок 4. Кореляційний зв’язок максимального значення еластографії 

правої частки печінки з розміром лівої частки печінки (r=0,2; p=0,045) 
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     При цьому було виявлено статистично значущий позитивний сильний 

кореляційний зв’язок між максимальним значенням еластографії правої 

частки та максимальним значенням еластографії лівої частки (рис.5). 

Рисунок 5. Кореляційний зв’язок максимального значення еластографії 

лівої частки печінки з максимальним значенням еластографії правої 

частки печінки (r=0,95; p<0,001) 

 

 

     Визначили статистично значущий позитивний середньої сили 

кореляційний зв’язок діаметру ворітної вени з гепаторенальним індексом 

(був застосований коефіцієнт кореляції Спірмена) (рис.6). 

Рисунок 6. Кореляційний зв’язок діаметру ворітної вени з 

гепаторенальним індексом (r=0,3; p<0,01) 

 

 

 

     Таким чином, у дослідженні для діагностики НАЖХП у пацієнтів з ЦД2 

було застосовано принцип одномоментного мп-УЗ ОЧП з оцінкою даних В-

режиму, доплерографії (-метрії),  зсувнохвильової еластографії (-метрії), 
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стеатографії (-метрії), реалізовані в одному приладі Soneus P7 (Ultrasign, 

Україна) в реальному часі, що згідно рекомендацій EASL 2016 відповідає 

вимогам сучасної діагностики НАЖХП із визначенням ступеню стеатозу та 

жорсткості паренхіми печінки [3,8]. 

            Пацієнтка С., 1946 р.нар., планово поступила у відділення загальної 

ендокринної патології Київського міського клінічного ендокринологічного 

центру м. Києва зі скаргами на сухість у роті, спрагу, підвищення рівня цукру 

крові до 12 мммоль/л натще і 12-15 ммоль/л через 2 години після їжі, 

відчуття поколювання і біль у нижніх кінцівках, періодичний метеоризм, 

здуття, відчуття гіркоти у роті вранці натще. 

    Анамнез хвороби: хворіє цукровим діабетом 2 типу з 2005 року. До 

поступлення у стаціонар приймала глюкофаж XR 1 000 мг 1 р/день вранці, 

інсулін Мікстард 30 НМ у дозі 28 Од вранці і 18 Од ввечері; 100 мкг 

левотироксину 1 р/день вранці за півгодини до сніданку; трипликсам 10/2,5/5 

мг 1 р/день вранці. 

    Анамнез життя: туберкульоз, венеричні захворювання, вірусні гепатити 

заперечує. Оперативні втручання: 1973 р. – апендектомія; 1989 р. – 

тиреоїдектомія; 2010 р. – інфаркт міокарду і стентування вінцевих артерій. 

Не зловживає алкоголем. Алергологічний анамнез не обтяжений. Сімейний 

анамнез не обтяжений.  

    Дані об’єктивного обстеження: при огляді загальний стан хворої відносно 

задовільний, свідомість ясна. ІМТ 34,9 кг/м². Обвід талії 108 см. Обвід стегон 

114 см. Шкірні покриви блідо-рожеві, нормальної вологості. Артеріальний 

тиск 135/90 мм рт.ст., пульс 80 уд./хв. Межі серця зміщені вліво +1, тони 

гучні, акцент ІІ тону над аортою. Над легенями дихання везикулярне, 

перкуторно ясний легеневий звук. ЧД 18/хв. Живіт пальпаторно м’який, 

безболісний. При пальпації розміри печінки в нормі. Симптом подразнення 
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очеревини негативний. Симптом Пастернацького негативний з обох боків. 

Набряків на нижніх кінцівках немає.  

    Попередній діагноз: цукровий діабет 2 типу, важка форма, стадія 

декомпенсації. Діабетична периферична полінейропатія нижніх кінцівок з 

больовим синдромом. Післяопераційний гіпотиреоз, середнього ступеня 

важкості, стадія компенсації. Посткоронарний кардіосклероз. Гіпертонічна 

хвороба ІІІ ст., ІІ ст. СН І ст. 

  Обстеження. Дані УЗД: товщина лівої частки печінки 59 мм. Товщина 

правої частки печінки 162 мм. Гепаторенальний індекс 1,27. Вимір 

коефіцієнту затухання 2,49 дБ/см. Жорсткість паренхіми правої частки 

печінки складає 6,2 кПа. Жорсткість паренхіми лівої частки печінки 5,8 кПа. 

Підшлункова залоза: 37Х13Х27 мм. Розміри селезінки: 95Х45 мм. Розміри 

жовчного міхура 62Х31Х37 мм; об’єм 37,2 мл. У просвіті жовчного міхура 

поліпи та камені відсутні. Діаметр ворітної вени складає 11 мм. Лінійна 

швидкість кровотоку ворітної вени складає 33,8 см/с (рис. 7 – 13).   

   Заключення УЗД: товщина лівої частки печінки не збільшена. Товщина 

правої частки печінки збільшена на 32 мм. Наявний жировий гепатоз - 

помірна стадія стеатозу печінки (SІІ – доля гепатоцитів з жиром складає 33-

66% згідно морфологічної шкали NAS). Згідно даних еластографії печінки – 

фіброз легкого ступеня правої частки печінки (F1 згідно шкали Metavir); 

фіброз лівої частки печінки відсутній (F0 згідно шкали Metavir).  

Підшлункова залоза збільшена, гіперехогенна, наявні ознаки хронічного 

панкреатиту.  Жовчнокам’яна хвороба і поліпи жовчного міхура відсутні. 

Розміри селезінки не збільшені. Ознак портальної гіпертензії немає. 
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Рисунок 7. Товщина правої і лівої часток печінки 162 та 59 мм відповідно. 

 

Рисунок 8. Стеатографія: вимір коефіцієнту затухання складає 2,49 дБ/см – 

помірна стадія стеатозу (SІІ). 

 

Рисунок 9. Жорсткість паренхіми лівої частки печінки складає 5,8 кПа, що 

відповідає ступеню фіброзу F0 (норма) згідно шкали Metavir. 

 



88 

 

 

 

Рисунок 10. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 6,2 кПа, що 

відповідає легкому ступеню фіброзу F1 згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 11. Лінійна швидкість кровотоку ворітної вени складає 33,8 см/с.  

 

Рисунок 12. Діаметр ворітної вени складає 11 мм. 
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Рисунок 13. Визначення гепаторенального індексу.  

 

Біохімічні обстеження:  

   Сумарні антитіла до гепатиту С: 0,037 (<0,9 негативний результат) 

   Тиреотропний гормон: 0,381 мкМО/мл. 

   HBsAg (австралійський антиген): 0,508 (до 0,9 негативний результат) 

   Загальний білірубін 21 мкмоль/л; АЛТ 15 Од/л; АСТ 17 Од/л; загальний 

холестерин 4,73 ммоль/л; ЛПНЩ 2,8 ммоль/л; ЛПВЩ 1,25 ммоль/л; 

тригліцериди 1,72 ммоль/л; ЛПДНЩ 0,68 ммоль/л; коефіцієнт атерогенності 

2,78; індекс НОМА 17,36; С-реактивний білок 1,35 мг/л; лужна фосфатаза 82 

Од/л; глікований гемоглобін 8,09%. 

    Проведене лікування: дієта №9; діаліпон 600 мг у 200 мл 0,9% 

фізіологічного розчину NaCl внутрішньовенно крапельно; глюкофаж XR 

1000 мг 1 р/день вранці і 500 мг 1 р/день ввечері; інсулін Мікстард 30 НМ у 

дозі 30 Од вранці і 22 Од ввечері; 100 мкг левотироксину 1 р/день вранці за 

півгодини до сніданку; ессенціале по 5 мл протягом 10 днів внутрішньовенно 

на аутокрові; метамакс 5 мл+10 мл фізіологічного розчину NaCl 

внутрішньовенно; вітаксон 2 мл внутрішньом’язово 10 днів; панзинорм по 1 

табл. 2 р/день; трипликсам 10/2,5/10 по 1 табл. 1 р/день вранці. 
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    Пацієнтка за принципом випадковості була відібрана у групу порівняння, 

що знаходилась на традиційній терапії. Також пацієнтці були надані 

рекомендації щодо раціонального харчування та дозованого фізичного 

навантаження. Діагноз: цукровий діабет 2 типу, важка форма, стадія 

декомпенсації. Діабетична периферична полінейропатія нижніх кінцівок з 

больовим синдромом. Дисметаболічна дисциркуляторна енцефалопатія ІІ ст. 

з вестибулоатаксичними та церебростенічним синдромом та цефалгіями. 

Післяопераційний гіпотиреоз, середнього ступеня важкості, стадія 

компенсації. Посткоронарний кардіосклероз. Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., ІІ 

ст. СН І ст. Жировий гепатоз 2 ст. Хронічний панкреатит. Хронічна 

люмбалгія вертеброгенного ґенезу з вираженим больовим та м’язово-

атонічним синдромом. 

     Повторний огляд пацієнта, проведення біохімічних та ультразвукових 

аналізів було виконано через 3 місяці.  

    Дані об’єктивного обстеження: при огляді загальний стан хворої відносно 

задовільний, свідомість ясна. ІМТ 34,5 кг/м². Обвід талії 105 см. Обвід стегон 

114 см. Шкірні покриви блідо-рожеві, нормальної вологості. Артеріальний 

тиск 130/75 мм рт.ст., пульс 80 уд./хв. Межі серця зміщені вліво +1, тони 

гучні, акцент ІІ тону над аортою. Над легенями дихання везикулярне, 

перкуторно ясний легеневий звук. ЧД 18/хв. Живіт пальпаторно м’який, 

безболісний. При пальпації розміри печінки в нормі. Симптом подразнення 

очеревини негативний. Симптом Пастернацького негативний з обох боків. 

Набряків на нижніх кінцівках немає.  

    Дані УЗД: товщина лівої частки печінки 77 мм. Товщина правої частки 

печінки 162 мм. Гепаторенальний індекс 1,4. Вимір коефіцієнту затухання 

2,57 дБ/см. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 6,5 кПа. 

Жорсткість паренхіми лівої частки печінки складає 6,3 кПа. Підшлункова 

залоза: 29Х13Х27 мм. Розміри селезінки: 97Х36 мм. Розміри жовчного 
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міхура 69Х27Х35 мм; об’єм 33,9 мл. У просвіті жовчного міхура поліпи та 

камені відсутні. Діаметр ворітної вени 11 мм. Лінійна швидкість кровотоку 

34,97 см/с (рис. 14 – 20 ). 

   Заключення УЗД: товщина лівої частки печінки збільшена на 7 мм. 

Товщина правої частки печінки збільшена на 32 мм. Наявний жировий 

гепатоз - помірна стадія стеатозу печінки (SІІ – доля гепатоцитів з жиром 

складає 33-66% згідно морфологічної шкали NAS). Згідно даних еластографії 

печінки – фіброз правої частки печінки легкого ступеня (F1 згідно шкали 

Metavir). Згідно даних еластографії печінки – фіброз лівої частки печінки 

легкого ступеня (F1 згідно шкали Metavir). Підшлункова залоза не збільшена, 

гіперехогенна, наявні ознаки хронічного панкреатиту.  Жовчнокам’яна 

хвороба і поліпи жовчного міхура відсутні. Розміри селезінки в нормі, 

патології не виявлено. 

  Рис. 14. Товщина правої і лівої часток печінки 162 та 77 мм 

відповідно.

     
Рисунок 15. Стеатографія: вимір коефіцієнту затухання складає 2,57 дБ/см – 

помірна стадія стеатозу (SІІ). 
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Рисунок 16. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 6,5 кПа, що 

відповідає легкому ступеню фіброзу F1 згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 17. Жорсткість паренхіми лівої частки печінки складає 6,3 кПа, що 

відповідає легкому ступеню фіброзу F1 згідно шкали Metavir. 

 

Рисунок 18. Лінійна швидкість кровотоку ворітної вени складає 34,97 см/с.  
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Рисунок 19. Діаметр ворітної вени складає 11 мм. 

 

Рисунок 20. Визначення гепаторенального індексу.  

 

Біохімічні обстеження:  

   Загальний білірубін 17 мкмоль/л; АЛТ 14,29 Од/л; АСТ 17,4 Од/л; 

загальний холестерин 4,63 ммоль/л; ЛПНЩ 2,9 ммоль/л; ЛПВЩ 1,27 

ммоль/л; тригліцериди 1,8 ммоль/л; ЛПДНЩ 0,82 ммоль/л; коефіцієнт 

атерогенності 2,65; індекс НОМА 32,38; С-реактивний білок 4,03 мг/л; лужна 

фосфатаза 88 Од/л; глікований гемоглобін 7,82%. 

   Отже, у даної пацієнтки С. після традиційної терапії відбулося зниження 

показників обводу талії, загального білірубіну. Інші антропометричні, 

біохімічні та УЗ показники залишились без змін або підвищились, що 

свідчить про відсутність позитивної динаміки перебігу НАЖХП у даної 

пацієнтки. Під час проведеного лікування пацієнтка дотримувалась 
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призначеного лікування (окрім рекомендованого симвастатину у дозі 20 мг 1 

р/день ввечері) та рекомендацій щодо раціонального харчування і дозованого 

фізичного навантаження.  

а. Матеріали розділу опубліковані у наукових працях: 

1. Марунчин Н.А. Застосування принципу мультипараметричного 

ультразвуку для діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки у 

пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу / Н. А. Марунчин, О. Б. Динник, Л. С. 

Ковалеренко // Міжнародний ендокринологічний журнал. – 2017. - Т.13, №2. 

– С. 87–92. (Дисертантом проведено відбір, загально-клінічне обстеження 

хворих, збір ультразвукових показників, статистична обробка даних, аналіз 

літератури з даної проблеми, написання та підготовка статті до друку, 

узагальнення результатів та висновки сформульовані з науковим 

керівником). 

2. Marunchyn N. Evaluation of multiparametric echography in diagnosis of 

nonalcoholic fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus / N. Marunchyn, P. 

Bodnar, O. Dynnyk, O. Fedusenko, N. Kobyliak, V. Gurianov // Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. – 2017. – Т.58, №2. – С.70-77. 

(Дисертантом проведено відбір, загально-клінічне обстеження хворих, збір 

ультразвукових показників, аналіз літератури з даної проблеми, написання 

та підготовка статті до друку, узагальнення результатів та висновки 

сформульовані з науковим керівником). 
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Розділ 5 

Вплив аморфного нанорозмірного кремнезему на ультразвукові 

показники хворих на цукровий діабет 2 типу 

     

    Метою даного дослідження є оцінка впливу аморфного нанорозмірного 

кремнезему на показники мультипараметричного ультразвукового 

дослідження неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з цукровим 

діабетом 2 типу.             

   Ефективність аморфного нанорозмірного кремнезему оцінювалась за 

ультразвуковими показниками: максимальне значення стеатометрії (виміру 

коефіцієнту затухання (ВКЗ) у дБ/см), еластографії правої та лівої часток 

печінки у кПа; гепаторенального індексу; розміри правої частки у мм; 

розміри лівої частки у мм; діаметр ворітної вени у мм та лінійна швидкість 

кровотоку ворітної вени у см/с (табл.4.2.1.)   

   В основній групі за даними еластографії правої частки печінки жорсткість 

паренхіми печінки до лікування нанорозмірним кремнеземом становила 

6,75±1,41 кПа, а після лікування – 6,32±1,14 кПа. Різниця цих показників за t-

критерієм Стьюдента досягла статистичної значущості (р<0,05). В основній 

групі до лікування нанорозмірним кремнеземом еластографію правої частки 

печінки було виконано у 66 хворих з 69 (96%), тоді як після лікування – у 64 

з 67 (95,5%) (рис.1).  

    У групі порівняння жорсткість паренхіми правої частки печінки до 

лікування традиційною терапією складала 6,57±1,59 кПа, а після лікування – 

6,12±1,39 кПа. Різниця цих показників за t-критерієм Стьюдента не досягла 

статистичної значущості (р>0,05). У групі порівняння до лікування 

еластографію правої частки печінки було виконано у 35 із 36 пацієнтів (97%), 

а після – у 33 з 34 (97%) (рис.1).  
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Рисунок 1. Показники жорстокості правої частки печінки (кПа) у групі 

порівняння (до і після лікування традиційною терапією) та основній групі (до і 

після лікування нанорозмірним кремнеземом)  

   
     В основній групі до лікування нанорозмірним кремнеземом товщина 

правої частки печінки складала 163,4±13,5 мм, а після лікування – 160,7±14,4. 

Різниця цих показників за t-критерієм Стьюдента не досягла статистичної 

значущості (р>0,05). В основній групі розміри правої частки печінки було 

визначено у 69 хворих до лікування нанорозмірним кремнеземом і у 67 

пацієнтів – після (рис.2). 

     У групі порівняння товщина правої частки печінки до проведення 

традиційної терапії була 158,9±20,7 мм, а після – 157,6±20,1 мм. Різниця цих 

показників за t-критерієм Стьюдента не досягла статистичної значущості 

(р>0,05). Розміри правої частки печінки було визначено у 36 хворих до 

традиційної терапії і у 34 – після (рис.2). 
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Рисунок 2. Розміри правої частки печінки (мм): 1 – група порівняння до лікування 

традиційною терапією; 2 – група порівняння після лікування традиційною терапією; 

3 – основна група до лікування нанокремнеземом; 4 – основна група після лікування 

нанокремнеземом. 

     В основній групі за t-критерієм Стьюдента була виявлена 

статистично значуща різниця показників лінійної швидкості кровотоку 

ворітної вени, яка до лікування нанорозмірним кремнеземом була 24,5±0,8 

см/с, а після – 22,7±0,7 см/с (р<0,01). В основній групі до лікування 

нанокремнеземом вимірювання лінійної швидкості було виконано у 64 

пацієнтів з 69 (93%), тоді як після лікування – у 62 з 67 (93%) (рис.3) 

У групі порівняння лінійна швидкість кровотоку до лікування 

традиційною терапією складала 24,8±1,1 см/с, а після – 24,6±1,1 см/с.  

Різниця цих показників за  

t-критерієм Стьюдента не досягла статистичної значущості (р>0,05). У групі 

порівняння до лікування традиційною терапією вимірювання лінійної 

швидкості кровотоку було виконано у 34 із 36 пацієнтів (94%), а після – у 34 

з 34 (100%) (рис.3) 
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Рисунок 3. Лінійна швидкість кровотоку (см/с) у групі порівняння (до і після 

лікування традиційною терапією) та основній групі (до і після лікування 

нанорозмірним кремнеземом) 

    Різниця таких показників як максимальне значення еластографії лівої 

частки печінки, гепаторенального індексу, товщини лівої частки печінки та 

діаметр ворітної вени не досягнула статистичної значущості у основній групі 

та у групі порівняння після проведеного лікування (р>0,05). При виконанні 

статистичного аналізу різниця показників максимального значення виміру 

коефіцієнту затухання також не досягнула статистичної значущості в 

основній групі і у групі порівняння після проведеного лікування (р>0,05). 
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Таблиця 4.2.1  

Вплив нанокремнезему на показники мп-УЗД у пацієнтів з ЦД2 та 

НАЖХП 

Показник Група Період лікування Р 

 До Після  

Кількість 

пацієнтів 

Середні 

значення, 

SD; 

Медіана*, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ 

Кількість  

пацієнтів 

Середні 

значення, SD; 

Медіана*, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ 

ВКЗ,дБ/см Основна 69 2,56±0,05* 

(2,4;2,9) 

67 2,56±0,04* 

(2,4;2,7) 

>0,05 

ВКЗ,дБ/см Порівняння 36 2,6±0,3 34 2,5±0,4 >0,05 

Жорсткість 

паренхіми 

правої 

частки 

печінки, 

кПа 

Основна 66 6,75±1,41 64 6,32±1,14 <0,05 

Жорсткість 

паренхіми 

правої 

частки 

печінки, 

кПа 

Порівняння 35 6,57±1,59 33 6,12±1,39 >0,05 

Жорсткість 

паренхіми 

лівої 

частки 

печінки, 

кПа 

Основна 62 6,61±0,2* 

(5,9;6,9) 

62 6,25±0,2* 

(5,5;6,9) 

>0,05 

Жорсткість 

паренхіми 

лівої 

частки 

печінки, 

кПа 

Порівняння 33 6,53±1,51 

 

32 6,27±1,02 >0,05 
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Товщина 

правої 

частки 

печінки, 

мм 

Основна 69 163,4±13,5 67 160,7±14,4 >0,05 

Товщина 

правої 

частки 

печінки, 

мм 

Порівняння 36 158,9±20,7 34 157,6±20,1 >0,05 

Товщина 

лівої 

частки 

печінки, 

мм 

Основна 69 73±1,7* 

(68;79) 

67 72±1,9* 

(67;81) 

>0,05 

Товщина 

лівої 

частки 

печінки, 

мм 

Порівняння 36 70,2±14,3 34 70,6±13,7 >0,05 

Діаметр 

ворітної 

вени, мм 

Основна 62 12±0,2* 

(11;12) 

61 11,6±0,2* 

(11;12) 

>0,05 

Діаметр 

ворітної 

вени, мм 

Порівняння 34 12±0,3* 

(11;13) 

34 11,7±0,3* 

(11;12) 

>0,05 

Лінійна 

швидкість 

кровотоку, 

см/с 

Основна 64 24,5±0,8 

 

62 22,7±0,7 

 

<0,01 

Лінійна 

швидкість 

кровотоку, 

см/с 

Порівняння 34 24,8±1,1 

 

34 24,6±1,1 

 

>0,05 

Застосований t-критерій Ст’юдента (для кількісних показників, що підпорядковуються 

нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок) і Т-критерій Вілкоксона* (для 

кількісних показників, що не підпорядковуються нормальному закону розподілу і 

пов’язаних вибірок). Статистично значущим вважали p<0,05. 

 

З метою визначення ефективності обраного методу лікування 

(традиційна терапія, один курс ентеросорбції, повторний курс ентеросорбції) 
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хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП було використано методику множинних 

порівнянь за критерієм прогресування і стабілізації процесу (за критерієм хі-

квадрат, процедура М-Л-Г). 

 При оцінці максимального значення еластографії правої частки 

печінки критерієм прогресування процесу було визначено перехід стадії 

фіброзу у наступну стадію. У 7 пацієнтів групи порівняння за даними 

еластографії після проведеної традиційної терапії відбувся перехід з F0 у F1 у 

трьох пацієнтів; з F0 у F2 у одного пацієнта та з F1 у F2 у трьох пацієнтів. У 

хворих на ЦД 2 типу, що отримали один і повторний курс ентеросорбції, не 

було виявлено переходу у наступну стадію фіброзу (табл. 4.2.2). Також при 

оцінці показника розміру правої частки печінки критерієм прогресування 

процесу було визначено збільшення передньо-заднього розміру печінки на 1 

мм, що відбулося у 17 пацієнтів з групи порівняння, у 8 хворих з одним 

курсом ентеросорбції, а також у 3-х хворих з повторним курсом 

ентеросорбції (табл. 4.2.2). Ефективність лікування залежить від обраного 

методу лікування (за критерієм хі-квадрат р<0,001). За даними еластографії 

правої частки: групи І, ІІ Chi-square=7,26, р=0,027; групи І, ІІІ Chi-

square=7,45, р=0,024; групи ІІ, ІІІ Chi-square=0,00, р=1,000. Один курс 

ентеросорбції і повторний курс ентеросорбції дають менший відсоток 

прогресування жорсткості паренхіми печінки, ніж традиційна терапія. За 

даними розмірів правої частки печінки: групи І, ІІ  

Chi-square=3,81, р=0,149; групи І, ІІІ Chi-square=13,41, р=0,001; групи ІІ, ІІІ  

Chi-square=1,94, р=0,379. Повторний курс ентеросорбції дає менший відсоток 

збільшення розмірів правої частки печінки. 
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Таблиця 4.2.2  

Частота прояву негативного результату лікування за даними 

еластографії  

і розмірів правої частки печінки 

Методика 

лікування 

Кількість 

пацієнтів 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, (абс. 

кількість хворих на ЦД 

2 типу з НАЖХП) 

Частота прояву негативного 

результату лікування, %  

(95% ВІ) 

Дані 

еластографії 

Розміри 

правої 

частки 

Дані 

еластографії 

Розміри 

правої 

частки 

І* 34 7 17 
20,6%  

(8,5-36,2%) 

50%  

(32,9-67,1%) 

ІІ** 33 0 8 
0,0%  

(0,0-5,7%) 

24,2%  

(11,0-40,7%) 

ІІІ*** 34 0 3 
0,0%  

(0,0-5,5%) 

8,8%  

(1,6-21,0%) 
  Примітки: І* - традиційна терапія; ІІ** - один курс ентеросорбції 10 днів; ІІІ*** - 

повторний курс ентеросорбції. Застосований метод кутового перетворення Фішера. 

      При оцінці показника розміру лівої частки печінки критерієм 

прогресування процесу було визначено збільшення передньо-заднього 

розміру печінки на 1 мм, що відбулося у 17 хворих з групи порівняння, 9 

пацієнтів з одним курсом ентеросорбції і 3-х пацієнтів з повторним курсом 

ентеросорбції (табл. 4.2.3). Ефективність лікування залежить від обраного 

методу лікування (за критерієм хі-квадрат р<0,001). Групи І, ІІ Chi-

square=2,80, р=0,247; групи І, ІІІ Chi-square=13,41, р=0,001; групи ІІ, ІІІ  

Chi-square=2,83, р=0,242. Отже, повторний курс ентеросорбції дає менший 

відсоток збільшення розмірів лівої частки печінки. 
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Таблиця 4.2.3  

Інтервальна оцінка частоти прояву негативного результату лікування  

за даними товщини лівої частки печінки 

Методика 

лікування 

Кількість 

пацієнтів 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, (абс. кількість 

хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП) 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, %  

(95% ВІ) 

І* 34 17 50% (32,9-67,1%) 

ІІ** 33 9 24,2% (11,0-40,7%) 

ІІІ*** 34 3 8,8% (1,6-21,0%) 
    Примітки: І* - традиційна терапія; ІІ** - один курс ентеросорбції 10 днів; ІІІ*** - 

повторний курс ентеросорбції. Застосований метод кутового перетворення Фішера. 

 

 При оцінці показника діаметру ворітної вени критерієм прогресування 

процесу було визначено збільшення її діаметру на 1 мм, що відбулося у 9 

пацієнтів групи порівняння, 3-х пацієнтів з одним курсом ентеросорбції і 1-го 

пацієнта з повторним курсом ентеросорбції (табл. 4.2.4). Було визначено, що 

ефективність лікування залежить від обраного методу лікування (за 

критерієм хі-квадрат р=0,010). Групи І, ІІ Chi-square=2,64, р=0,267; групи І, 

ІІІ Chi-square=6,62, р=0,037; групи ІІ, ІІІ Chi-square=0,27, р=0,874. Отже, 

повторний курс ентеросорбції дає менший відсоток збільшення діаметру 

ворітної вени.  
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Таблиця 4.2.4  

Інтервальна оцінка частоти прояву негативного результату лікування  

за даними діаметру ворітної вени 

Методика 

лікування 

Кількість 

пацієнтів 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, (абс. кількість 

хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП) 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, %  

(95% ВІ) 

І* 34 9 26,5% (12,8-43%) 

ІІ** 33 3 8,8% (1,6-21%) 

ІІІ*** 34 1 2,9% (0,0-11,6%) 
Примітки: І* - традиційна терапія; ІІ** - один курс ентеросорбції 10 днів; ІІІ*** - 

повторний курс ентеросорбції. Застосований метод кутового перетворення Фішера. 

 

     При оцінці показника лінійної швидкості кровотоку критерієм 

прогресування процесу було визначено збільшення її швидкості на 1 см/с, що 

відбулося у 17 пацієнтів з групи порівняння, 8 хворих з одним курсом 

ентеросорбції і у жодного хворого з повторним курсом ентеросорбції (табл. 

4.2.5). Було визначено, що ефективність лікування залежить від обраного 

методу лікування (за критерієм хі-квадрат р<0,001). Групи І, ІІ Chi-

square=3,81, р=0,149; групи І, ІІІ Chi-square=28,65, р<0,001; групи ІІ, ІІІ Chi-

square=9,44, р=0,009. Отже, повторний курс ентеросорбції дає менший 

відсоток збільшення лінійної швидкості кровотоку портальної вени.  
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Таблиця 4.2.5  

Інтервальна оцінка частоти прояву негативного результату лікування за 

даними лінійної швидкості кровотоку портальної вени 

Методика 

лікування 

Кількість 

пацієнтів 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, (абс. кількість 

хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП) 

Частота прояву 

негативного результату 

лікування, %  

(95% ВІ) 

І* 34 17 50,0% (32,9-67,1%) 

ІІ** 33 8 24,2% (11,0-40,7%) 

ІІІ*** 34 0 0,0% (0,0-5,5%) 
Примітки: І* - традиційна терапія; ІІ** - один курс ентеросорбції 10 днів; ІІІ*** -

повторний курс ентеросорбції. Застосований метод кутового перетворення Фішера. 

      При проведенні статистичного аналізу методикою множинних порівнянь 

з метою визначення ефективності обраного методу лікування за критерієм 

прогресування і стабілізації процесу не було виявлено статистично 

значущого впливу методу лікування (традиційної терапії; курсу 

ентеросорбції 10 днів та повторного курсу ентеросорбції) на показники 

максимального значення стеатозу (виміру коефіцієнту затухання), 

максимального значення еластографії лівої частки печінки, а також середнє 

значення гепаторенального індексу. 

         Пацієнтка Б., 1957 р.нар., планово поступила у відділення загальної 

ендокринної патології Київського міського клінічного ендокринологічного 

центру м. Києва зі скаргами на сухість у роті, спрагу, підвищення рівня цукру 

крові до 22 мммоль/л натще і 22-26 ммоль/л через 2 години після їжі. Такий 

рівень цукру пацієнтка пов’язує з численними стресами по сімейним 

обставинам. Також пацієнтка скаржиться на метеоризм, здуття, ниючий біль і 

відчуття оніміння нижніх кінцівок.  

    Анамнез хвороби: хворіє цукровим діабетом 2 типу з 2002 р. Приймає 

сіофор 500 мг 1 р/день ввечері, глібомет 2,5/400 1 р/день вранці. 
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    Анамнез життя: туберкульоз, венеричні захворювання, вірусні гепатити 

заперечує. У 2002 році була проведена холецистектомія. У 2016 р. перенесла 

транзиторну ішемічну атаку. Не зловживає алкоголем. Алергологічний і 

сімейний анамнез не обтяжений. 

    Дані об’єктивного обстеження: при огляді загальний стан хворої відносно 

задовільний, свідомість ясна. ІМТ 29,7 кг/м². Обвід талії 104 см. Обвід стегон 

103 см. Шкірні покриви блідо-рожеві, нормальної вологості. Артеріальний 

тиск 130/70 мм рт.ст., пульс 80 уд./хв. Щитоподібна залоза не збільшена, 

м’яко-еластична, безболісна. Межі серця зміщені вліво +1, акцент ІІ тону над 

аортою. Над легенями дихання везикулярне, перкуторно ясний легеневий 

звук. ЧД 18/хв. Живіт пальпаторно м’який, безболісний. При пальпації 

розміри печінки в нормі. Симптом подразнення очеревини негативний. 

Симптом Пастернацького негативний з обох боків. Набряків на нижніх 

кінцівках немає.  

    Попередній діагноз: цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, стадії 

декомпенсації. Діабетична полінейропатія нижніх кінцівок.  

  Обстеження. Дані УЗД: товщина лівої частки печінки 68 мм. Товщина 

правої частки печінки 159 мм. Гепаторенальний індекс 2,14. Вимір 

коефіцієнту затухання 2,63 дБ/см. Жорсткість паренхіми правої частки 

печінки складає 6,7 кПа. Жорсткість паренхіми лівої частки печінки складає 

6,6 кПа. Підшлункова залоза: 26Х14Х29 мм. Розміри селезінки: 105Х41 мм. 

Візуалізується лімфатичний вузол 14Х12 мм. Діаметр ворітної вени складає 

13 мм. Лінійна швидкість кровотоку ворітної вени складає 25,9 см/с (рис.7-9).   

   Заключення УЗД: товщина лівої частки печінки не збільшена. Товщина 

правої частки печінки збільшена на 39 мм. Наявний жировий гепатоз - 

помірна стадія стеатозу печінки (SІІ – доля гепатоцитів з жиром складає 33-

66% згідно морфологічної шкали NAS). Згідно даних еластографії печінки – 

фіброз легкого ступеня правої частки печінки (F1 згідно шкали Metavir); 
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фіброз легкого ступеня лівої частки печінки (F1 згідно шкали Metavir); 

Підшлункова залоза не збільшена, гіперехогенна, наявні ознаки хронічного 

панкреатиту. Розміри селезінки в нормі. Ознак портальної гіпертензії немає. 

Рис. 7. Стеатографія: вимір коефіцієнту затухання складає 2,63 дБ/см – 

помірна стадія стеатозу (SІІ). 

   

Рис. 8. Зсувнохвильова еластографія: жорсткість паренхіми правої частки 

печінки 6,7 кПа – фіброз легкого ступеня згідно шкали Metavir (F1). 

 

Рис. 9. Зсувнохвильова еластографія: жорсткість паренхіми лівої частки 

печінки 6,6 кПа – фіброз легкого ступеня згідно шкали Metavir (F1). 
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Біохімічні обстеження:  

   Сумарні антитіла до гепатиту С: 0,031 (<0,9 негативний результат) 

   HBsAg (австралійський антиген): 0,447 (до 0,9 негативний результат) 

   Загальний білірубін 12,9 мкмоль/л; АЛТ 19 Од/л; АСТ 14 Од/л; загальний 

холестерин 4,68 ммоль/л; ЛПНЩ 2,94 ммоль/л; ЛПВЩ 1,16 ммоль/л; 

тригліцериди 1,74 ммоль/л; ЛПДНЩ 0,78 ммоль/л; коефіцієнт атерогенності 

3; індекс НОМА 5,4; С-реактивний білок – негативний; лужна фосфатаза 125 

Од/л; глікований гемоглобін 8,9%. 

    Проведене лікування: дієта №9; діаліпон 600 мг у 200 мл 0,9% 

фізіологічного розчину NaCl внутрішньовенно крапельно; сіофор 500 мг 1 

р/день; глібомет 2,5/400 2 р/день вранці і вдень; ессенціале по 5 мл протягом 

10 днів внутрішньовенно струйно на аутокрові; гліцисед по 1 табл. 3 р/день; 

вітаксон 2 мл внутрішньом’язово 1 р/день 10 днів; мезим форте по 1 табл. 3 

р/день; карсил по 1 табл. 3 р/день; лозап 50 мг 1 р/день вранці. 

    Пацієнтка за принципом випадковості була відібрана у групу пацієнтів з 

одним курсом ентеросорбції 10 днів і приймала гель-сорбент на основі 

аморфного нанорозмірного кремнезему у дозі 60 мл 3 р/день через 1,5-2 

години після їжі або за 1,5-2 години до їжі протягом 10 днів. Під час прийому 

гелю-сорбенту у пацієнтки не було закрепів, проносу, нудоти, блювоти або 

інших проявів порушення травлення.  Також пацієнтці були надані 

рекомендації раціонального харчування та дозованого фізичного 

навантаження. 

     Діагноз: цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, стадії декомпенсації. 

Діабетична полінейропатія нижніх кінцівок. Гіпертонічна хвороба ІІ ст., ІІ ст. 

Жировий гепатоз 2 ст. Фіброз печінки легкої стадії. Хронічний панкреатит. 

     Повторний огляд пацієнтки, проведення біохімічних, ультразвукових 

аналізів було виконано через 3 місяці.  
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    Дані об’єктивного обстеження: при огляді загальний стан хворої відносно 

задовільний, свідомість ясна. ІМТ 29 кг/м². Обвід талії 100 см. Обвід стегон 

99 см. Шкірні покриви блідо-рожеві, нормальної вологості. Артеріальний 

тиск 130/70 мм рт.ст., пульс 80 уд./хв. Щитоподібна залоза не збільшена, 

м’яко-еластична, безболісна. Межі серця зміщені вліво +1, акцент ІІ тону над 

аортою. Над легенями дихання везикулярне, перкуторно ясний легеневий 

звук. ЧД 18/хв. Живіт пальпаторно м’який, безболісний. При пальпації 

розміри печінки в нормі. Симптом подразнення очеревини негативний. 

Симптом Пастернацького негативний з обох боків. Набряків на нижніх 

кінцівках немає.  

    Дані УЗД: товщина лівої частки печінки 60 мм. Товщина правої частки 

печінки 148 мм. Гепаторенальний індекс 1,8. Вимір коефіцієнту затухання 2,4 

дБ/см. Жорсткість паренхіми правої частки печінки складає 6,0 кПа. 

Жорсткість паренхіми лівої частки печінки складає 6,0 кПа. Підшлункова 

залоза: 28Х14Х29 мм. Розміри селезінки: 94Х44 мм. Візуалізується 

лімфатичний вузол 15Х14 мм. Діаметр ворітної вени складає 10,8 мм. Лінійна 

швидкість кровотоку ворітної вени складає 23 см/с (рис.10-12). 

   Заключення УЗД: товщина лівої частки печінки не збільшена. Товщина 

правої частки печінки збільшена на 18 мм. Наявний жировий гепатоз - 

помірна стадія стеатозу печінки (SІІ – доля гепатоцитів з жиром складає 33-

66% згідно морфологічної шкали NAS). Згідно даних еластографії печінки – 

фіброз правої частки печінки легкого ступеня (F1 згідно шкали Metavir); 

фіброз лівої частки печінки легкого ступеня (F1 згідно шкали Metavir). 

Підшлункова залоза не збільшена, гіперехогенна, наявні ознаки хронічного 

панкреатиту. Розміри селезінки в нормі. Ознак портальної гіпертензії немає. 
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Рис. 10. Стеатографія: вимір коефіцієнту затухання складає 2,42 дБ/см – 

помірна стадія стеатозу (SІІ) після одного курсу ентеросорбції 

  

Рис. 11. Зсувнохвильова еластографія: жорсткість паренхіми правої частки 

печінки 6 кПа – фіброз легкого ступеня згідно шкали Metavir (F1) після 

одного курсу ентеросорбції. 

 
 

Рис. 12. Зсувнохвильова еластографія: жорсткість паренхіми лівої частки 

печінки 6 кПа – фіброз легкого ступеня згідно шкали Metavir (F1) після 

одного курсу ентеросорбції. 

 

  Біохімічні обстеження:  
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   Загальний білірубін 11,9 мкмоль/л; АЛТ 19 Од/л; АСТ 17 Од/л; загальний 

холестерин 5,58 ммоль/л; ЛПНЩ 4,1 ммоль/л; ЛПВЩ 1 ммоль/л; 

тригліцериди 1,6 ммоль/л; ЛПДНЩ 0,72 ммоль/л; коефіцієнт атерогенності 

4,6; індекс НОМА 4,25; С-реактивний білок 1,6 мг/л; лужна фосфатаза 101 

Од/л; глікований гемоглобін 10,8%. 

   Отже, у даної пацієнтки Б. після одного курсу ентеросорбції відбулося 

зниження показника індексу маси тіла, обводу талії, обводу стегон. Згідно з 

результатами УЗД відбулося зменшення розмірів і показника жорсткості 

паренхіми правої і лівої часток печінки, діаметру і лінійної швидкості 

кровотоку ворітної вени. Також відбулося зниження показника ВКЗ, але 

залишився на рівні помірної стадії стеатозу.     

    Згідно з даними біохімічного дослідження відбулося зниження показників 

загального білірубіну, лужної фосфатази, індексу НОМА. Під час 

проведеного лікування пацієнтка дотримувалась призначеного лікування 

(окрім призначеного симвастатину у дозі 20 мг 1 р/день ввечері), 

рекомендацій щодо раціонального харчування та дозованого фізичного 

навантаження.  

     а. Матеріали розділу опубліковані у наукових працях: 

1. Боднар П. М. Вплив аморфного нанокремнезему на показники 

мультипараметричного ультразвукового дослідження у хворих на цукровий 

діабет типу 2 з неалкогольною жировою хворобою печінки / П. М. Боднар, Н. 

А. Марунчин, О. Б. Динник, Є. П. Воронін, Л. М. Осіння //
 
Міжнародний 

ендокринологічний журнал. – 2017. – Т.13, №3. – С. 48–54. (Дисертантом 

проведено відбір, загально-клінічне обстеження, лікування хворих, збір 

ультразвукових показників, аналіз літератури з даної проблеми, 

статистична обробка даних, написання та підготовка статті до друку, 

узагальнення результатів та висновки сформульовані з науковим 

керівником). 
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Розділ 6 

Клініко-лабораторна оцінка ефективності нанокремнезему 

6.1. Вплив нанокремнезему на печінкові проби у 

хворих на цукровий діабет 2 типу 

       Згідно з даними Європейських асоціацій по вивченню патології, 

лікування і регенерації печінки, цукрового діабету та ожиріння (2016) за 

силою доказовості рекомендацій А1 недотримання здорового способу життя 

відіграє роль у розвитку і прогресуванні НАЖХП; оцінка дієтичної і фізичної 

активності є частиною всебічного і сучасного скринінгу НАЖХП [3]. 

         Метою даного дослідження є оцінка впливу аморфного нанокремнезему 

на печінкові проби у хворих на ЦД 2 типу та НАЖХП.    

      Первинні дані представлені у таблиці 6.1.1.    

Таблиця 6.1.1 

Печінкові проби у пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП (первинні дані) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Кількість пацієнтів Середні значення, SD; 

Медіана, похибка 

медіани, QI, QІІІ* 

Вік, повні роки 105 57,75±8,60 

Тривалість ЦД2, роки 105 10,19±5,99 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

105 10,7±0,7 

 

АЛТ, Од/л 105 27,0±1,9 

 

АСТ, Од/л 105 22,0±2,21 

 

ГГТ, Од/л 67 32±8,6* 

(25;40) 
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Коефіцієнт де Рітіса 

(АСТ/АЛТ) 

105 0,81±0,04* 

(0,7;0,92) 

Лужна фосфатаза, Од/л 105 82±4,2* (69;99) 

           

    Під впливом аморфного нанорозмірного кремнезему за t-критерієм 

Стьюдента в основній групі відмічено зниження показників АЛТ (р<0,01), 

АСТ (р<0,05), загального білірубіну (р<0,01) (рис. 1, табл. 6.1.2). Середнє 

значення АЛТ в основній групі до лікування сорбентом у 69 пацієнтів 

складало 29,0±2,1 Од/л і після лікування у 67 пацієнтів 21,0±1,6 Од/л. 

Середнє значення АСТ в основній групі до лікування сорбентом у 69 

пацієнтів складало 25,0±1,7 і після лікування у 67 пацієнтів 20,0±1,7. Середнє 

значення загального білірубіну в основній групі до лікування сорбентом у 69 

пацієнтів складало 11,5±0,6 і після лікування у 67 пацієнтів 9,0±0,5.  

Середнє значення АЛТ у групі порівняння до лікування сорбентом у 36 

пацієнтів складало 22,1±4,0 Од/л і після лікування у 34 пацієнтів 23,0±2,8 

Од/л. Різниця показників АЛТ у цій групі не досягнула статистичної 

значущості (р>0,05). Середнє значення АСТ у групі порівняння до лікування 

сорбентом у 36 пацієнтів складало 20,3±5,6 Од/л і після лікування у 34 

пацієнтів 19,3±3,4 Од/л. Різниця показників АСТ у цій групі не досягнула 

статистичної значущості (р>0,05). Середнє значення загального білірубіну у 

групі порівняння до лікування сорбентом у 36 пацієнтів складало 9,6±1,6 

Од/л і після лікування у 34 пацієнтів 8,6±1,1 Од/л. Різниця показників 

загального білірубіну у групі порівняння не досягла статистичної значущості 

(р>0,05).  
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Таблиця 6.1.2 

Вплив нанокремнезему на печінкові проби у пацієнтів з ЦД 2 типу та 

НАЖХП 

Показник Група Період лікування Р 

 До Після  

Кількість 

пацієнтів 

Середні 

значення, 

SD; 

Медіана, 

похибка 

медіани, 

QI, QІІІ* 

Кількість  

пацієнтів 

Середні 

значення, SD; 

Медіана, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ* 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль/л 

Основна 69 11,5±0,6 

 

67 9,0±0,5 

 

<0,01 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль/л 

Порівняння 36 9,6±1,6 

 

34 8,6±1,1 

 

>0,05 

АЛТ, Од/л Основна 69 29,0±2,1 

 

67 21,0±1,6 

 

<0,01 

АЛТ, Од/л Порівняння 36 22,1±4,0 

 

34 23,0±2,8 

 

>0,05 

АСТ, Од/л Основна 69 25,0±1,7 

 

67 20,0±1,7 

 

<0,05 

АСТ, Од/л Порівняння 36 20,3±5,6 

 

34 19,3±3,4 

 

>0,05 

ГГТ, Од/л Основна 52 31±10,8* 

(27;38) 

51 31±10,2* 

(26;37) 

>0,05 

ГГТ, Од/л Порівняння 15 34±10,2* 

(24;50) 

15 32±12,3* 

(17;50) 

>0,05 

Коефіцієнт 

де Рітіса 

Основна 69 0,8±0,05* 

(0,7;0,9) 

67 0,9±0,05* 

(0,8; 1,2) 

<0,05 

Коефіцієнт 

де Рітіса 

Порівняння 36 0,83±0,08* 

(0,7;1) 

34 0,9±0,08* 

(0,7;1) 

>0,05 

Лужна 

фосфатаза, 

Од/л 

Основна 69 86±5,9* 

(76;101) 

67 86±3,9* 

(75;100) 

>0,05 

Лужна 

фосфатаза, 

Од/л 

Порівняння 36 76±16,8 34 78±20,1 >0,05 

Застосований t-критерій Ст’юдента (для кількісних показників, що підпорядковуються 

нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок) і Т-критерій Вілкоксона* (для 

кількісних показників, що не підпорядковуються нормальному закону розподілу і 

пов’язаних вибірок). Статистично значущим вважали p<0,05. 
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Показники печінкових проб в основній групі

Рис. 1. Вплив нанокремнезему на рівень печінкових проб основної групи у пацієнтів 

з ЦД2 типу і НАЖХП (М±δ, n=67-69) 

Для визначення ефективності нанорозмірного кремнезему було 

використано методику множинних порівнянь з метою визначення 

ефективності обраного методу лікування (традиційна терапія, один курс 

ентеросорбції, повторний курс ентеросорбції) за критерієм Данна. Середні 

показники коефіцієнту де Рітіса у групі контролю складали 0,9±0,1; у групі 

ентеросорбції 10 днів 1,1±0,1; у групі з повторним курсом ентеросорбції 

0,8±0,1 (рис. 2). Визначено вплив обраного методу лікування на показник 

коефіцієнту де Рітіса (співвідношення АСТ/АЛТ) (р<0,001) через 3 місяці 

після лікування за критерієм Крускала-Уолліса: група контролю та 

ентеросорбції 10 днів Q=3,26; р<0,01; група контролю та повторного курсу 

ентеросорбції Q=0,51; р>0,05; група ентеросорбції 10 днів та повторного 

курсу ентеросорбції Q=3,77; р<0,01. Традиційна терапія та повторний курс 

ентеросорбції позитивно впливають на рівень коефіцієнту де Рітіса.  
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Рис. 2. Середні значення показника де Рітіса у групах дослідження через 3 місяці 

після лікування нанокремнеземом: 1 – група порівняння; 2 – основна група протягом 

10 днів; 3 – основна група з повторним курсом ентеросорбції 

 

6.2. Вплив нанокремнезему на показники вуглеводного, 

ліпідного обміну та імунологічні маркери запалення у 

пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 

      

       Метою даного дослідження є оцінка ефективності аморфного 

нанокремнезему у пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП.   

       Первинні дані представлені у таблиці 6.2.1.     
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Таблиця 6.2.1 

Клініко-біохімічні показники у пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП 

(первинні дані) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Кількість пацієнтів Середні значення, SD; 

Медіана, похибка медіани,  

QI, QІІІ* 

Вік, повні роки 105 57,75±8,60 

Тривалість ЦД2, роки 105 10,19±5,99 

Загальний холестерин, 

ммоль/л 

105 5,36±1,10 

ЛПНЩ, ммоль/л 105 3,48±0,91 

ЛПВЩ, ммоль/л 105 1,2±0,03* 

(0,98;1,3) 

Тригліцериди, ммоль/л 105 2,1±0,3* 

(1,6;2,9) 

ЛПДНЩ, ммоль/л 105 0,9±0,12* 

(0,6;1,2) 

Коефіцієнт атерогенності 105 3,75±1,30 

С-реактивний білок, мг/л 94 4,7±0,6* 

(2,3;6,6) 

Індекс НОМА 104 6,5±0,98* 

(4,4;9,7) 

ФНП-альфа, пг/мл 18 5,9±0,8* 

(4,8;6,3) 

Глікований гемоглобін, % 105 8,9±1,6 

  

В основній групі за t-критерієм Стьюдента було визначено зменшення 

рівня глікованого гемоглобіну (р=0,018) після лікування сорбентом. Середнє 

значення глікованого гемоглобіну в основній групі до лікування сорбентом у 

69 пацієнтів складало 8,7±0,2 і після лікування у 67 пацієнтів – 8,2±0,2 (рис.1, 

табл. 6.2.2).  
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Середнє значення глікованого гемоглобіну у групі порівняння до 

лікування сорбентом у 36 пацієнтів складало 9,1±1,7 і після лікування у 34 

пацієнтів 8,8±1,5. Різниця показників глікованого гемоглобіну у цій групі не 

досягла статистичної значущості (р>0,05). 
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Рис. 1. Рівень глікованого гемоглобіну в основній групі до і через 3 місяці після 

лікування нанокремнеземом (М±δ, n=67-69) 
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   Таблиця 6.2.2  

Вплив нанокремнезему на біохімічні показники у пацієнтів з ЦД 2 типу 

та НАЖХП 

Показник Група Період лікування Р 

 До Після  

Кількість 

пацієнтів 

Середні 

значення, 

SD; 

Медіана, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ* 

Кількість  

пацієнтів 

Середні 

значення, SD; 

Медіана, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ* 

Глікований 

гемоглобін,% 

Основна 69 8,7±0,2 

 

67 8,2±0,2 

 

0,018 

Глікований 

гемоглобін,% 

Порівняння 36 9,1±1,7 34 8,8±1,5 >0,05 

Загальний 

холестерин, 

ммоль/л 

Основна 69 5,4±0,2* 

(4,9;5,9) 

67 5,7±0,2* 

(5,1; 6,1) 

0,005 

Загальний  

холестерин, 

ммоль/л 

Порівняння 36 5,2±1,2 34 5,2±1,2 >0,05 

ЛПНЩ, 

ммоль/л 

Основна 69 3,5±0,9 67 3,9±0,9 >0,05 

ЛПНЩ, 

ммоль/л 

Порівняння 36 3,4±1,01 34 3,6±1,0 >0,05 

Тригліцериди, 

ммоль/л 

Основна 69 2,2±0,4* 

(1,6; 2,9) 

67 2,3±0,5* 

(1,8;3,1) 

>0,05 

Тригліцериди, 

ммоль/л 

Порівняння 36 1,9±0,2* 

(1,5;2,8) 

34 1,8±0,2* 

(1,4;2,4) 

>0,05 

ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

Основна 69 1±0,2* 

(0,7;1,3) 

67 1,01±0,14* 

(0,7;1,4) 

>0,05 

ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

Порівняння 36 0,8±0,4 34 1,0±0,6 >0,05 

ЛПВЩ, ммоль/л Основна 69 1,2±0,04* 

(1,0;1,3) 

67 1,2±0,04*  

(1,0; 1,3) 

>0,05 

ЛПВЩ, ммоль/л Порівняння 36 1,2±0,2 34 1,2±0,3 >0,05 

С-реактивний 

білок, мг/л 

Основна  58 5,3±0,7* 

(3;6,6) 

67 6±1,3* (4;7,5) <0,05 

С-реактивний 

білок, мг/л 

Порівняння 36 2,8 (1,3; 

6,6)* 

34 3,1 (2,3; 6,5)* >0,05 
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ФНП-альфа, 

пг/мл 

Основна 9 5,2±0,8* 

(4,8; 6,3) 

9 5,9±0,9* 

 (5,1; 7,9) 

>0,05 

ФНП-альфа, 

пг/мл 

Порівняння 9 5,9±1,5* 

(5,8; 6,02) 

8 5,9±3,5* 

 (4,6; 8) 

>0,05 

Індекс НОМА Основна 68 7,2±3,6 65 7,7±3,7 >0,05 

Індекс НОМА Порівняння 36 5,4±2,6* 

(3,9; 12,5) 

34 5,9±3,1* (3,2; 

9,2)  

>0,05 

Застосований t-критерій Ст’юдента (для кількісних показників, що підпорядковуються 

нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок) і Т-критерій Вілкоксона* (для 

кількісних показників, що не підпорядковуються нормальному закону розподілу і 

пов’язаних вибірок). Статистично значущим вважали p<0,05. 

 

 

 

6.3. Вплив нанокремнезему на антропометричні 

показники хворих на цукровий діабет 2 типу 

      

   У зведених рекомендаціях Європейських асоціацій по вивченню  патології, 

лікування і регенерації печінки, цукрового діабету та ожиріння 2016 року 

наведено огляд проведених сучасних способів і методів лікування НАЖХП, 

які остаточно не вирішують проблему ефективного лікування НАЖХП [3]. 

     Метою даного дослідження є оцінка впливу аморфного нанокремнезему 

на антропометричні показники у хворих на ЦД 2 типу та НАЖХП.     

     Первинні дані представлені у таблиці 6.3.1. 

Таблиця 6.3.1  

Антропометричні показники у хворих на ЦД 2 типу та НАЖХП (первинні дані) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Кількість пацієнтів Середні значення, SD; 

Медіана, похибка медіани, 

QI, QІІІ* 

Вік, повні роки 105 57,75±8,60 

Тривалість ЦД2, роки 105 10,19±5,99 

ІМТ, кг/м² 105 32,6±3,9 
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ОТ, см 105 107,6±9,3 

ОС, см 105 111,5±8,3 

Співвідношення ОТ/ОС 105 1±0,01* 

(0,9;1,1) 

 

    В основній групі після лікування сорбентом за Т-критерієм Вілкоксона 

різниця показників ОТ (р=0,006) і ОС (р=0,014) досягла статистичної 

значущості. Медіанне значення ОТ в основній групі до лікування сорбентом 

у 69 пацієнтів складало 109 (103; 114) і після лікування у 67 пацієнтів 106 

(101; 113). Медіанне значення ОС в основній групі до лікування сорбентом у 

69 пацієнтів складало 113 (108; 117) і після лікування у 67 пацієнтів 110 (107; 

115) (рис. 1, табл. 6.3.2). 

      Середнє значення ОТ у групі порівняння до лікування сорбентом у 36 

пацієнтів складало 106,4±10,3 і після лікування у 34 пацієнтів 106,4±11,4. 

Різниця показників ОТ у цій групі за t-критерієм Стьюдента не досягнула 

статистичної значущості (р>0,05). Середнє значення ОС у групі порівняння 

до лікування сорбентом у 36 пацієнтів складало 109,3±9,7 і після лікування у 

34 пацієнтів 110,8±9,6. Різниця показник ОС у цій групі за t-критерієм 

Стьюдента не досягнула статистичної значущості (р>0,05). 
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 Рис. 1. Показники ОТ і ОС в основній групі до і через 3 місяці після лікування 

нанокремнеземом (Мe (Q1;Q3), n=67-69) 
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Таблиця 6.3.2 

Вплив нанокремнезему на антропометричні показники у пацієнтів з ЦД 2 типу та 

НАЖХП 

Показник Група Період лікування Р 

 До Після  

Кількість 

пацієнтів 

Середні 

значення, 

SD; Медіана, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ* 

Кількість  

Пацієнтів 

Середні 

значення, SD; 

Медіана, 

похибка 

медіани, QI, 

QІІІ* 

ІМТ,кг/м² Основна 69 33,0±3,5 67 31,5±3,01 >0,05 

ІМТ,кг/м² Порівняння 36 31,8±4,4 34 32,6±4,4 >0,05 

ОТ,см Основна 69 109±1,3* 

(103; 114) 

67 106±1,2* 

(101; 113) 

0,006 

ОТ,см Порівняння 36 106,4±10,3 34 106,4±11,4 >0,05 

ОС,см Основна 69 113±1,1* 

(108; 117) 

67 110±1,1* 

(107; 115) 

0,014 

ОС,см Порівняння 36 109,3±9,7 34 110,8±9,6 >0,05 

Застосований t-критерій Ст’юдента (для кількісних показників, що підпорядковуються 

нормальному закону розподілу і пов’язаних вибірок) і Т-критерій Вілкоксона* (для 

кількісних показників, що не підпорядковуються нормальному закону розподілу і 

пов’язаних вибірок). Статистично значущим вважали p<0,05. 

 

а. Матеріали розділу опубліковані у наукових працях: 

1. Марунчин Н.А. Клініко-лабораторна оцінка ефективності аморфного 

нанокремнезему у хворих на цукровий діабет типу 2 з неалкогольною 

жировою хворобою печінки / Н. А. Марунчин // Український медичний 

часопис. – 2017. – Т.119, №3. – С. 157–159.  
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Розділ 7. Аналіз і узагальнення отриманих результатів 

       

     ЦД є захворюванням, що спричинює інвалідність та значно знижує якість 

життя. НАЖХП ускладнює перебіг ЦД, тому у пацієнтів з ЦД 2 типу важливо 

не лише діагностувати НАЖХП, а й проводити контроль за її перебігом, 

ефективністю лікування, особливостями прогресування [120,121,122]. На 

сучасному етапі не існує єдиних ефективних методів лікування НАЖХП у 

хворих ЦД2 [3]. Водночас ці пацієнти потребують первинної оцінки перебігу 

НАЖХП і, відповідно, призначення методів лікування, що спрямовані як на 

модифікацію стилю життя, так і застосування медичних засобів. 

       Мета дослідження полягала у підвищенні ефективності лікування 

аморфним нанорозмірним кремнеземом хворих на ЦД 2 типу, поєднаний з 

НАЖХП, та визначенні доцільності застосування мультипараметричного 

ультразвукового дослідження в якості скринінгового методу оцінки стану 

паренхіми печінки. 

      Дослідження складалось з двох етапів: діагностичний (кроссекційне 

дослідження) та лікувальний.  

      Для виконання діагностичного етапу  були поставлені такі завдання: вивчити 

кількісний метод «вимірювання коефіцієнту затухання» для діагностики 

гепатостеатозу у хворих на ЦД 2 типу; дослідити «вимірювання коефіцієнту 

затухання» як метод вибору для контролю за перебігом НАЖХП у хворих на 

ЦД 2 типу; вивчити особливості стану паренхіми печінки у хворих на ЦД 2 типу 

з НАЖХП за допомогою показників мультипараметричного ультразвукового 

дослідження. 

     У 2014-2016 роках українськими вченими (спільно з кафедрою 

ендокринології НМУ імені О.О.Богомольця) було розроблено ультразвукову 

технологію кількісного вимірювання жирової тканини в гепатоцитах в 
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режимі реального часу - вимір коефіцієнту затухання (ВКЗ) у двовимірних 

зрізах (2D) паренхіми печінки в дБ/см (Патент UA №2014 111234) 

[6,119,107]. Для валідації методики ВКЗ було проведено кроссекційне 

дослідження у пацієнтів із стеатогепатозом (91) та у групі контролю 

(пацієнти без ЖХП – 51). ‘Золотим стандартом’ діагностики НАЖХП є 

пункційна біопсія, але у зв’язку з технічними складнощами та можливими 

ускладненнями цієї інвазивної процедури в якості референтного методу  було 

проведено КТ органів черевної порожнини, що дозволяє достовірно 

встановити діагноз ЖХП [101]. За результатами дослідження у пацієнтів із 

ЖХП було виявлено негативний кореляційний зв’язок середньої сили  між 

ВКЗ та даними КТ (r=-0,622, p<0,001). У групі контролю коефіцієнт кореляції 

складав r=-0,357 (p=0,004). Ці дані підтверджують валідацію методики ВКЗ. 

Для підтвердження діагностичної точності ВКЗ було проведено ROC-аналіз, 

результати якого досягли статистичної значущості (див. розділ 3.1). У 

сучасному світі найбільш поширеною і доведеною методикою для кількісної 

оцінки стеатогепатозу є CAP (Фіброскан (Echosens, Франція)). 49 пацієнтам 

із ЖХП було проведено діагностику за допомогою САР і ВКЗ, в результаті 

якої був встановлений позитивний середньої сили кореляційний зв’язок 

(r=0,630, p<0.001), що свідчить про діагностичну точність ВКЗ порівняно з 

САР. 

    Наступний діагностичний етап включав обстеження стану паренхіми печінки у 

пацієнтів з ЦД 2 типу. 

     У дослідженні обстежено 111 хворих на ЦД2 згідно критеріям включення, але 

6 з них було виключено у зв’язку з наявністю антитіл до вірусних гепатитів. 

Дизайн дослідження – кроссекційний. Згідно встановленого протоколу ведення 

пацієнтів з НАЖХП [3] у нашому дослідженні хворим на ЦД 2 типу було 

проведено збір анамнезу; визначення  антропометричних показників (ІМТ, 

ОТ, ОС); печінкових проб, коефіцієнт де Рітіса, ГГТ, ЛФ, ліпідограми, 
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маркерів запального процесу, показників вуглеводного обміну. Серед 105 

пацієнтів з ЦД 2 типу були 81 жінка і 24 чоловіки. Для кількісної оцінки 

гепатостеатозу було застосовано новий УЗ метод ВКЗ, розроблений 

українськими вченими (Patent UA №2014 111234) [6,107,119]. Водночас усім 105 

пацієнтам було проведено УЗД ОЧП згідно принципу мп-УЗ, яке включає в себе 

одночасне, одноразове, покрокове і порівняльне використання сукупності УЗ 

методик у реальному часі  (В-режим, визначення гепаторенального індексу, 

стеатометрії (ВКЗ), доплерографії, еластографії), реалізованих у приладі 

Soneus P7 (Ultrasign,Ukraine) для діагностики та оцінки перебігу НАЖХП 

[6,119].  

        Відомо, що жировий гепатоз являє собою накопичення ліпідів у 

паренхімі печінки, що призводить до порушення ліпідного складу венозної 

крові [123,124]. Пацієнти з ЦД 2 типу характеризуються наявністю 

інсулінорезистентності, часто надмірної ваги, дисліпідемії, підвищеного 

рівня печінкових проб і тенденцією до накопичення печінкового стеатозу 

незалежно від ІМТ [125,126]. У нашому дослідженні виявлено зв’язок ВКЗ із 

показниками ліпідограми: загального холестерину (r=0,3; p=0,002), 

тригліцеридів (r=0,4; p<0,001), ліпопротеїдів дуже низької щільності (r=0,4; 

p<0,001), коефіцієнту атерогенності (r=0,3; p=0,003) у пацієнтів з ЦД 2 типу, 

що підтверджує діагноз НАЖХП. Наявність інсулінорезистентності була 

статистично доведена за допомогою зв’язку ВКЗ з індексом НОМА (r=0,2; 

p=0,017). Також пацієнти з ЦД 2 типу є групою ризику стеатогепатиту [127]. 

У дослідженні було виявлено зв’язок ВКЗ із рівнем АЛТ (r=0,3; p=0,014), що 

свідчить про діагностичну можливість ВКЗ визначати стеатогепатит у хворих 

на ЦД 2 типу. Відомо, що антропометричні показники, перш за все, ОТ, є 

одним із критеріїв прогресування НАЖХП, розвитку інсулінорезистентності 

і ускладнень патології печінки [128,129,130]. Наявний зв’язок ВКЗ із ОТ 

(r=0,3; p=0,008) і співвідношенням ОТ/ОС (r=0,4; p<0,001) свідчить про 
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відповідність ВКЗ як методу визначення вісцеральної жирової тканини у 

пацієнтів з ЦД 2 типу. Отже, у дослідженні доведена діагностична точність 

даного ультразвукового методу. ВКЗ дозволяє уникнути артефактів 

ультразвукової діагностики, контролює роботу оператора-виконавця за 

допомогою профілограми. Термін  виконання цієї діагностичної методики 

складає 2-3 хвилини, відображає стан печінки у реальному часі, пропускає 

хвилі зсуву через жировий прошарок підшкірної клітковини у пацієнтів з 

надмірною вагою і ожирінням і при асциті, на неї не впливає глибина 

дихання, стискання печінки датчиком, дозволяє проводити динамічне 

спостереження хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП і кількісно оцінити 

стеатогепатоз. У Європейських країнах найбільш валідованою є методика 

стеатометрії САР приладу Фіброскан (Echosens, Франція), що здатен 

одночасно визначити жорсткість паренхіми печінки за допомогою 

транзиторної еластографії (шкала Metavir) та гепатостеатоз із визначенням 

ступеня стеатозу за морфологічною шкалою NAS. Ця методика була 

апробована на 615 пацієнтах з вірусним гепатитом С, яким водночас провели 

і пункційну біопсію печінки. У пацієнтів з вірусним гепатитом С 

розвивається гепатостеатоз, що пов’язано з низьким рівнем реакції на 

антивірусну терапію і значне прогресування фіброзу. Окрім цього, стеатоз у 

цих пацієнтів може бути предиктором розвитку гепатоцелюлярної карциноми. 

Саме тому діагностичну точність методики САР підтверджували на пацієнтах 

з вірусним гепатитом С [106,116,118]. Найперше ж дослідження щодо 

здатності САР встановлювати стадію стеатозу включало 115 пацієнтів із 

хронічними захворюваннями печінки в залежності від різних етіологічних 

факторів, що довело здатність цього методу визначати жирову інфільтрацію 

печінки [106]. Згідно з рекомендаціями EASL 2016 р. САР є методикою для 

визначення стеатозу печінки, але є потреба у проведенні додаткових 

досліджень для оцінки САР [3]. Недоліками цього методу є відсутність 



127 

 

 

 

навігації напрямку зондування для фіброеластометрії та стеатометрії; не 

здатна пропускати хвилі зсуву через жировий прошарок підшкірної 

клітковини у пацієнтів з надмірною вагою і ожирінням і при асциті, не 

містить елементи контролю оператора-виконавця. Тому саме ВКЗ є тим 

новітнім методом кількісної оцінки жирової тканини у двовимірних зрізах 

(2D) паренхіми печінки, що має істотні переваги у методиці виконання 

порівняно з CAP.  

       Застосований у нашому дослідженні мп-УЗ ОЧП відповідає вимогам 

сучасної діагностики НАЖХП із визначенням ступеню стеатозу та 

жорсткості паренхіми печінки [3,131]. Відомо, що при стеатогепатозі 

відбувається накопичення ліпідів у печінці, що призводить до збільшення її 

розмірів [106,132]. Оскільки було визначено зв’язок максимального значення 

стеатозу із гепаторенальним індексом(r=0,4; р<0,001), розміром правої частки 

печінки (r=0,3; р=0,008) та розміром лівої частки печінки (r=0,3; р=0,001), то 

ці дані свідчать про визначення  накопичення ліпідів у печінці за допомогою 

ВКЗ. За даними літератури вивчається вплив стеатозу на фіброз [133,134]. До 

стадій НАЖХП належить стеатоз і стеатогепатит (ранній стеатогепатит з/без 

фіброзу; фібротичний стеатогепатит) [3]. У нашому дослідженні не було 

виявлено зв’язку максимального значення стеатозу з даними еластографії, 

діаметром і кровотоком ворітної вени, тому гепатостеатоз і жорсткість 

паренхіми печінки можуть бути окремими патологічними процесами у 

пацієнтів з ЦД 2 типу з урахуванням різних факторів впливу. Ці отримані 

дані доводять оригінальність проведеного дослідження, а саме те, що були 

виключені такі фіброгени печінки, як надмірне вживання алкоголю, вірусні 

гепатити тощо. Важливо зазначити, що наявність стеатозу і/або фіброзу 

печінки безпосередньо пов’язана з вживанням пацієнтами тих чи інших 

цукрознижуючих засобів. Доведено, що піоглітазон знижує рівень стеатозу, 

фіброзу та індекс НОМА; інсулінотерапія знижує стеатоз, але немає даних її 
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впливу на фіброз; інгібітори дипептидилпептази-4 знижують або не 

знижують стеатоз, але невідомим є їх вплив на фіброз; агоністи 

глюкагоноподібного пептиду-1 знижують показники стеатозу і фіброзу; 

немає достовірних даних впливу препаратів натрій-глюкозного 

котранспортеру типу 2 на перебіг стеатозу і фіброзу [15,45,46]. У нашому 

дослідженні одним з критерієм включення був прийом метформіну в якості 

монотерапії або у комбінації з іншими цукрознижуючими засобами, оскільки 

ряд досліджень довели, що метформін не має впливу на ступінь стеатозу, 

знижує індекс НОМА, але при цьому немає даних про його вплив на 

фібротичні процеси у печінці [14]. Отже, саме вплив метформіну на 

жорсткість паренхіми печінки у хворих на ЦД 2 типу може бути основою для 

подальших досліджень.    

      Згідно з рекомендаціями EASL 2016 фіброз є одним із найважливіших 

прогностичних факторів НАЖХП і пов’язаний із печінково-залежними 

наслідками та смертністю, тому недостатнім є лише визначення стеатозу, а і є 

необхідність у визначенні наявності або відсутності фіброзу [3,8]. У США з 

1988 по 1994 рр. було проведене дослідження довготривалого впливу 

НАЖХП на рівень смертності (по 2006р.). Діагноз НАЖХП встановлювали 

за допомогою УЗД ОЧП і виключали інші захворювання печінки. Згідно з 

результатами було доведено, що НАЖХП не була пов’язана із показником 

смертності, але наявність прогресуючих стадій фіброзу була пов’язана із 

збільшенням рівня смертності. Пацієнти з прогресуючим фіброзом після 

поправки на інші предиктори смертності у порівнянні з особами без фіброзу, 

мали вищий рівень летальних випадків, пов’зані з кардіоваскулярними 

ускладненнями [3]. Застосована у дисертаційній роботі методика ЗХЕГ 

відображає стан жорсткості паренхіми печінки [116,105], що і було 

підтверджено наявністю зв’язку між даними еластографії правої та лівої 

часток печінки(r=0,95; р<0,001). При цьому визначений у нашому 
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дослідженні зв’язок показників еластографії правої частки печінки з 

розмірами лівої частки печінки (r=0,2; p=0,045) підтверджує компенсаторне 

збільшення лівої частки печінки при наявності ураження правої частки. За 

даними літератури, стеатогепатоз призводить до порушення гемодинаміки 

печінкового кровотоку [7], що і було визначено при наявності зв’язку 

гепаторенального індексу з діаметром ворітної вени (r=0,3; р<0,01).  Отже, за 

допомогою мп-УЗ можливо визначити ураження печінки як при виключенні 

стеатозу, так і при встановленні даної патології. 

      Для виконання лікувальної частини дослідження були поставлені 

наступні завдання: дослідити вплив нанокремнезему на ультразвукові та 

клініко-біохімічні показники хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. 

      На сьогоднішній день необхідно враховувати, що особливістю 

ендокринології у ХХІ сторіччі є її взаємозв’язок із багатьма дисциплінами – 

біохімією, імунологією, генетикою, молекулярною біологією, що дозволяє 

докорінно змінити існуючі уявлення про регуляцію функцій залоз 

внутрішньої секреції та участь гормонів в інтеграції обміну речовин. 

Поєднання фундаментальної та прикладної науки сприяє розвитку медицини 

і, зокрема, ендокринології [135]. Нанонаука є одним із важливих аспектів 

цивілізаційного розвитку, що охоплює широке коло проблем техніки, 

енергетики, біології, охорони здоров’я, навколишнього середовища. 

Нанотехнологія — це сукупність наукових знань, способів і засобів, 

спрямованого, регульованого складання (синтезу) із окремих атомів і 

молекул різних речовин, матеріалів і виробів із лінійним розміром елементів 

структури до 100 нм. Нанорозмірні системи існують у природі майже на всіх 

рівнях біологічної організації. Розроблення принципово нових лікарських 

засобів для профілактики та лікування різних захворювань є одним із 

актуальних завдань медичної практики, включаючи і вивчення препаратів на 

основі наночастинок [53]. Для лікування пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП 
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було застосовано нанокремнезем у формі суспензії гелю-сорбенту “Ан-

нушка” (харчовий продукт для спеціальних медичних цілей), розроблений 

науковцями Інституту хімії поверхні НАН України імені О.О.Чуйка і 

технологами НВ ТОВ "Житомирбіопродукт" [95,96].  

      Згідно з дизайном дослідження 105 пацієнтів були розподілені на такі 

групи: основну групу склали 69 пацієнтів, а група порівняння – 36. Розподіл 

пацієнтів по групах відбувався за принципом випадковості. Основній групі 

для лікування НАЖХП було застосовано аморфний нанорозмірний 

кремнезем у суспензії - гель-сорбент “Ан-нушка” - у дозі 60 мл 3 рази на день 

через 1,5-2 години після їжі/прийому ліків або за 1,5-2 години до їжі/прийому 

ліків протягом 10 днів. У основній групі 34 пацієнти приймали один курс 

ентеросорбції і 35 пацієнтів – повторний курс ентеросорбції у цій же дозі 

тривалістю 10 днів з перервою два тижні. Повторне обстеження пацієнтів 

проводилось через 2,5-3 місяці з моменту початку першого курсу 

ентеросорбції. Група порівняння складала 36 пацієнтів, які знаходились на 

традиційний терапії. Усім пацієнтам були рекомендовано дотримуватись 

режиму раціонального харчування та дозованого фізичного навантаження. 

Остаточні результати були отримані у 67 з 69 пацієнтів основної групи (33 і 

34 відповідно за методами лікування) і 34 з 36 хворих групи порівняння. 

       За результатами впливу нанокремнезему на показники 

мультипараметричного ультразвукового дослідження НАЖХП у хворих на 

ЦД 2 типу було доведено, що у основній групі відбулося зниження 

максимальних значень жорсткості паренхіми правої частки печінки (р<0,05), 

тоді як у групі порівняння цього не було досягнуто (р>0,05). Ці результати 

узгоджуються з показниками експериментального застосування кремнезему у 

мишей, яких вигодовували атерогенною дієтою, в результаті чого у цих 

тварин розвивався гепатоз. Після лікування сорбентом розміри печінки 

мишей зменшувались, хоч і не досягали норми [31]. В основній групі 
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відбулося статистично значуще зниження лінійної швидкості кровотоку 

ворітної вени (р<0,01), тоді як у групі порівняння цього не було досягнуто 

(р=0,557).  

     Для оцінки впливу методу лікування (один курс ентеросорбції; повторний 

курс ентеросорбції; традиційна терапія) було застосовано методику 

множинних порівнянь. За її результатами в основній групі у пацієнтів, що 

приймали один курс ентеросорбції, і у пацієнтів, що приймали повторний 

курс ентеросорбції, відбулося зменшення прогресування жорсткості 

паренхіми правої частки печінки (р=0,027; р=0,024 відповідно), чого не 

відбулося у групі порівняння, що знаходилась на традиційній терапії. Це 

пояснюється протизапальним ефектом нанокремнезему [96,136] і впливом на 

патогенез НАЖХП згідно теорії ‘множинних ударів’ [100], яка включає в 

себе такі механізми розвитку стеатогепатозу як резистентність до інсуліну, 

гормони, що секретуються жировою тканиною, вплив харчової поведінки, 

стан мікрофлори кишківника, генетичні  та епігенетичні фактори (зміна 

метилювання молекули ДНК).   

     При цьому у пацієнтів основної групи, що приймали повторний курс 

ентеросорбції, відбулося статистично значуще зменшення прогресування 

розмірів правої (р=0,001) і лівої часток (р=0,001) печінки.  

     У пацієнтів основної групи, що приймали повторний курс ентеросорбції, 

було виявлено зменшення прогресування діаметру (р=0,037) і лінійної 

швидкості кровотоку ворітної вени (р=0,009).  

       За результатами клініко-лабораторних досліджень застосування 

нанокремнезему в основній групі відбулося зниження показників АЛТ 

(р<0,01), АСТ (р<0,05), загального білірубіну (р<0,01), чого не відбулося у 

групі порівняння відповідно (р>0,05). Згідно рекомендацій EASL, EASD, 

EASO (2016) відомо, що НАЖХП у пацієнтів з ЦД2 проходить з ризиком 

підвищення рівня печінкових проб і розвитком стеатогепатиту [3]. Зниження 
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показників АЛТ, АСТ, загального білірубіну пояснюється протизапальним 

ефектом нанокремнезему, оскільки з даних літератури відомо, що цей 

сорбент має неспецифічну протеонектичну властивість і використовується у 

комплексному лікуванні вірусних і токсичних гепатитів [96,30]. Водночас 

отримані дані також узгоджуються з результатами проведеного 

експериментального дослідження, у якому 102 пацюкам перорально вводили 

тетрахлорид вуглецю, викликаючи токсичний гепатит, а потім для лікування 

вводили нанокремнезем. У сироватці крові пацюків визначала вміст 

білірубіну, активність АЛТ і ЛФ. Вміст малонового диальдегіду оцінювали за 

реакцією з тіобарбітуровою кислотою. Після введення тетрахлориду вуглецю 

у сироватці крові тварин зріс рівень білірубіну, малонового диальдегіду, 

активність АЛТ і ЛФ. Введення ж силіксу протягом 4-х днів значно зменшує 

(хоч і повністю не нормалізує) величину цих показників, а збільшення 

терміну лікування до 6 днів підвищує його ефективність, що свідчить про 

покращення функціонального стану печінки, нормалізації антиоксидантної 

системи організму [31]. У іншому експериментальному дослідженні пацюкам 

вводили гепатотоксин (летальну дозу тетрахлориду вуглецю), а потім – водну 

суспензію кремнезему в якості монотерапії або у комбінації з 

кокарбоксилазою. Тривалість лікування складала 7 днів. Згідно з 

результатами застосування сорбенту не попередило летальні наслідки, але 

дозволило у 2,1 і 2,5 рази продовжити життя тварин [31]. У досліді на 24 

новонароджених пацюках обох статей створили модель експериментального 

холестазу за допомогою введення вікасолу і потім проводили лікування 

нанокремнеземом протягом 5 днів. Холестаз супроводжувався підвищенням 

рівня білірубіну і активністю ГГТ у сироватці крові. При лікуванні сорбентом 

рівень білірубіну порівняно з нелікованими тваринами знизився у 1,6 рази, а 

активність ГГТ – у 1,4 рази, що підтверджує гепатопротекторний ефект 

нанокремнезему [31]. Отримані у нашому дослідженні дані щодо впливу 
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нанокремнезему на рівень печінкових проб узгоджуються з результатами 

лікування пацієнтів з вірусним гепатитом В. Нанокремнезем (силікс) 

призначали хворим на вірусний гепатит В у добовій дозі 100 г/кг у два 

прийоми протягом 7 днів. Пацієнти дослідної групи (51) приймали сорбент 

перорально у формі 3%-ї водної суспензії, а група контролю складала 47 

пацієнтів, що знаходились на традиційній терапії без ентеросорбенту. Групи 

хворих суттєво не відрізнялися за статтю, віком і преморбідним фоном. 

Ефективність лікування оцінювали за швидкістю регресії клінічних 

симптомів (жовтяниця, зуд шкіри, колір сечі і калу), вмістом у сироватці 

крові білірубіну, активності АЛТ, ЛФ. За результатами проведеного 

лікування було отримано, що у дослідній групі (порівняно з групою 

контролю) прийом нанокремнезему спричинив швидше покращення стану 

пацієнтів, а саме: зникнення жовтяниці на 4-6 днів, шкірного зуду – на 6-7 

днів, відновлення кольорів сечі і калу, нормалізації рівнів білірубіну і 

активності АЛТ. При цьому у дослідній групі не було виявлено побічних дій 

нанокремнезему [31]. У нашому дослідженні  не було виявлено побічних дій 

аморфного нанокремнезему – лише у двох пацієнтів виникли закрепи, що не 

призвели до припинення лікування. Окремим питанням є допустима 

тривалість ентеросорбції і її безпечність. У нашому дослідженні тривалість 

одного курсу сентеросорбції складала 10 днів, а проведений через два тижні 

повторний курс теж тривав 10 днів. З даних літератури відомо, що 

нанокремнезем повністю відповідає критеріям безпечності, встановлених для 

ентеросорбентів [30,31,95,96]. Водночас при застосуванні ентеросорбентів 

виникає питання їх впливу на процеси травлення, всмоктування і секреції. 

Відомо, що гуарові волокна у терапевтичній дозі пригнічують секрецію 

глюкагону підшлункової залози і підвищують абсорбцію кальцію. Целюлоза 

підвищує активність дисахаридаз, а сапоніни пригнічують активність 

лактази, але підвищують активність альфа-амілази. Хітинові сорбенти здатні 
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модулювати активність таких ферментів як ліпаза, амілаза, глюкокіназа, 

простаглдандинсинтетаза. Ентеросорбенти впливають на кишкову 

мікрофлору, можуть порушувати всмоктування мікроелементів і вітамінів, 

що залежить від виду сорбенту, тривалості їх прийому і дози [30,31]. У 

нашому дослідженні запропонований 10-денний курс ентеросорбції не 

перевищує максимальний 14 днів. Пацієнти дослідної групи приймали по 60 

мл суспензії нанокремнезему тричі на день, що відповідає добовій дозі 9 г 

сухої речовини, яка, у свою чергу, є середньотерапевтичною при лікуванні 

дифузних захворювань печінки. Проведені на тваринах експериментальні 

дослідження токсичності кремнезему доводять безпечність даного препарату, 

відсутність його всмоктування у кишківнику і кумуляції у внутрішніх 

органах. Нанокремнезем не викликав відхилень від норми у макро- та 

мікроскопічній будові міокарду, наднирників, щитоподібної і підшлункової 

залоз, селезінки, сім’яників, слизової оболонки шлунка і кишківника, 

печінки, нирок і легень у дослідних тварин [31]. Згідно результатів 

проведеного дослідження Корнійчука Ю.І. рекомендовано пацієнтам з 

ожирінням призначати нанодисперсний силіцію діоксид (препарат 

‘Атоксил’) у добовій дозі 18 г (по 6 г на прийом тричі на добу) упродовж 20 

днів, а з метою профілактики прогресування НАЖХП у цих пацієнтів, 

усунення порушення толерантності до глюкози та ендотоксикозу, оптимізації 

мікробіоти кишківника застосовувати курсове лікування нанокремнеземом 

залежно від ІМТ та ступеня дисбіозу курсом по 10 днів від 12 до 18 г/добу  на 

місяць 3-8 місяців на рік . Отже, запропоновані дози у нашому дослідженні 

не є максимальними, але достатніми для підтвердження ефективності 

препарату [85,94]. У монографії Геращенко І.І. відображено застосування 

ентеросорбції як методу лікування ендоекологічного стресу у спортсменів, 

опосередковане виведення молочної кислоти, що накопичується у м’язах. 

Розглядається можливість каталітичної біотрансформації токсичних речовин, 
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у тому числі окиснювальний розклад пероксидних сполук, нейтралізація та 

видалення вільних радикалів і продуктів їхнього перетворення. Окрім 

специфічної детоксикаційної дії, ентеросорбенти чинять неспецифічний 

імунокоригуючий вплив. У період змагань і після них рекомендується 

вживати сорбенти у звичайних дозах. У відновлювальний період 

запропоновано застосовувати ентеросорбенти у дозах, що у 1,5-2 рази 

перевищують загальнорекомендовані. Ентеросорбенти розглядаються як 

частина фармакологічного забезпечення в системі підготовки спортсменів. 

Але якраз саме у такому випадку застосування неселективних сорбентів 

може призвести до того, що водночас з токсинами з хімусу видаляються 

важливі для життєдіяльності компоненти, імуноглобуліни та лімфоцити 

стінки кишківника, ферменти, вітаміни, мікроелементи, що потребує 

призначення препаратів для відновлення мікрофлори кишківника, вітамінів, 

мікроелементів [30]. У нашому дослідженні дози нанокремнезему не 

перевищували рекомендовані, що підтверджує безпечність запропонованого 

курсу ентеросорбції.      

     За впливом на вуглеводний обмін в основній групі було визначено 

зменшення рівня глікованого гемоглобіну (р=0,018),  що підтверджується 

даними літератури про гіпоглікемічний ефект ентеросорбції  [31,54]. 

Дослідження Садика А.І.Джарадата довело, що нанокремнезем (препарат 

‘Силікс’) спричинює покращення стану компенсації ЦД. Показники глікемії 

(натще і постпрандіально) після ентеросорбції статистично значущо 

знижувались до критеріїв стійкої компенсації. При цьому цукрознижуючий 

ефект силіксу відрізняється в залежності від методу лікування ЦД і 

найбільше виражений у хворих на ЦД1. У дослідній групі під час і/або після 

курсу ентеросорбції для досягнення компенсації вуглеводного обміну не 

виникла необхідність у збільшенні добової дози інсуліну або пероральних 
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цукрознижуючих препаратів, і доза їх знижувалась, чого не було у групі, що 

знаходилась на традиційному лікуванні [55]. 

     Окрім цього, в основній групі різниця показників ОТ (р=0,006) і ОС 

(р=0,014) досягла статистичної значущості, тоді як у групі порівняння 

показники ОТ і ОС не досягнули відповідно статистичної значущості 

(р>0,05).  У пацієнтів основної групи відбулося зменшення показників ОТ і 

ОС, що може бути пов’язано з нормалізацією нервової і гуморальної 

регуляції апетиту через шлях кишківник-гіпоталамус. Зменшення цих 

показників є одним з критеріїв оцінки перебігу НАЖХП [133,137,131].  

    Також саме у групі з повторним курсом ентеросорбції відбувся вплив на 

такий показник як коефіцієнт де Рітіса, що свідчить про більшу ефективність 

саме методу повторного курсу ентеросорбції порівняно з групами з одним 

курсом ентеросорбції і традиційною терапією.         

      Показники ліпідного обміну не досягнули статистичної значущості як в 

основній групі, так і у групі порівняння, що свідчить про відсутність впливу 

нанокремнезему і традиційної терапії на ці дані. Це пояснюється низьким 

комплаєнсом пацієнтів щодо прийому ліпідознижуючої терапії і повторним 

обстеженням пацієнтів через 3 місяці, оскільки ряд досліджень доводили 

ефективність ентеросорбції при повторних обстеженнях пацієнтів через 10 

днів, 2 тижні, один місяць після лікування [54,55]. Показники ФНП-альфа не 

досягнули статистичної значущості у зв’язку з малою кількістю вибірки як в 

основній групі, так і у групі порівняння. В основній групі відбулося 

статистично значуще зростання С-реактивного білка (р<0,05), що 

пояснюється необхідністю включення у критерій виключення з дослідження 

запальних захворювань, не пов’язаних з патологією печінки.       

      Вищезазначені результати можна пояснити наступними патогенетичними 

механізмами нанокремнезему. У роботах В.Г.Ніколаєва визначені такі 

механізми лікувальної дії ентеросорбентів [29,56]: 
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1. Поглинання токсичних речовин, що потрапляють у шлунково-

кишковий тракт ззовні. 

2. Поглинання токсинів, які дифундують у просвіт кишківника з крові. 

3. Зв’язування токсичних речовин, що виділяються разом із травними 

соками. 

4. Поглинання токсичних метаболітів, які утворюються безпосередньо з 

шлунково-кишкового тракту. 

5. Сорбційна модифікація дієти. 

6. Фіксація та перенесення на поверхні сорбентів фізіологічно активних 

речовин: ферментів, жовчних кислот тощо. 

7. Збільшення об’єму кишкового вмісту за рахунок залишку, що не 

піддається травленню. 

8. Каталітичний розклад токсикантів на поверхні сорбенту. 

    Лікувальна дія нанокремнезему у пацієнтів з ЦД 2 типу та НАЖХП 

реалізується через усі вищезазначені механізми, але найбільш 

обґрунтованими є механізми 3-7. Згідно фізіологічних даних щодня у 

шлунково-кишковий тракт виділяється близько 1 л слини, 1,5 л слизу, 1,5-2 л 

шлункового соку, по 0,5-0,6 л жовчі і соку підшлункової залози і близько 3 л 

кишкового соку. Сумарний об’єм цієї рідини всмоктується у кров, 

потрапляючи у систему ворітної вени. Застосування нанокремнезему 

призводить до модифікації ентерогепатичної циркуляції жовчних кислот, 

амінокислот, гормонів, ліпідів, збудження секреції травних соків (механізм 3) 

[57].  За механізмом 4 у просвіті кишківника кремнію діоксид зв’язує 

продукти кишкового метаболізму (феноли, індол, скатол, аміак тощо), вільні 

жирні кислоти, патогенні мікроорганізми та їхні токсини, а також медіатори 

запалення та секреторної діареї [30]. Відповідно до механізму 5 

нанокремнезем адсорбує жовчні кислоти, спричиняє зменшення емульгації 

харчових жирів, що призводить до зниження активності панкреатичної 
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ліпази, зменшує засвоювання ліпідів [28]. За механізмом 6 нанокремнезем 

іммобілізує на поверхні фізіологічно активні речовини, сприяє їх 

внутрішньокишковому перенесенню зі збереженням функціональних 

властивостей, що є підґрунтям технології ‘штучне травлення’ [57]. За 

механізмом 7 нанокремнезем наближається до харчових волокон, дія яких 

спрямована для нормалізації функції кишківника [56,57]. 

  Отже, лікувальна дія нанокремнезему має такі ефекти [28]: 

1. Прямі (сорбція отрут, ендогенних продуктів секреції та гідролізу їжі, 

біологічно активних речовин, патогенних бактерій та їх токсинів, газів, 

подразнення рецепторних зон шлунково-кишкового тракту, зміна 

консистенції хімусу). 

2. Опосередковані: ‘дистантна дія’ – зміна біохімічних параметрів в 

органах і тканинах, віддалених від шлунково-кишкового тракту; 

гепатопротекторний, антихолестеринемічний, імуномодифікуючий 

ефекти. 

   При проходженні через шлунково-кишковий тракт у шлунку відбувається 

рівномірний розподіл нанокремнезему між рідким секретом і харчовими 

компонентами, разом з якими сорбент потрапляє у дванадцятипалу кишку. У 

кислому середовищі шлунку нанокремнезем має максимальну здатність до 

зв’язування токсичних продуктів. З дванадцятипалої кишки адсорбція 

відбувається в лужному середовищі й охоплює широкий спектр потенційних 

сорбатів. У тонкому кишківнику адсорбуються речовини, вжиті per os, та 

речовини, що виділяються разом із секретами слизової оболонки, печінки, 

підшлункової залози, в тому числі біологічно активні речовини (регуляторні 

пептиди, простагландини, серотонін, гістамін тощо). Зв’язування токсинів 

зменшує метаболічне навантаження на інші органи детоксикації й екскреції 

та сприяє поліпшенню гуморального середовища й імунного статусу. 

Сорбція газів при гнильному бродінні усуває усі прояви метеоризму, 
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поліпшує кровопостачання кишківника і через подразнення рецепторних зон 

призводить до посилення моторики й евакуації кишкового вмісту [30]. 

Токсичні продукти перед остаточною елімінацією з організму багаторазово 

всмоктуються і наново екскретуються кишковою системою. Сутність 

застосування сорбенту на цьому етапі полягає у перериванні цього хибного 

кола, фіксації ауто- та екзотоксинів на поверхні наночастинок з подальшим 

видаленням з організму.       

    Ще одним з можливих механізмів дії ентеросорбції і застосування 

нанокремнезему з точки зору ‘очищення’ є його вплив на процес аутофагії у 

печінці. У 2016 році Нобелівську премію в області медицини і фізіології 

отримав Есінорі Осумі за відкриття механізмів аутофагії. Аутофагія являє 

собою контрольований механізм деградації цитоплазматичного вмісту у 

лізосомах. Аутофагія здатна спричинити деградацію краплин жиру за 

допомогою процесу, що називається ‘ліпофагія’. Голодування та активна 

стимуляція ліпідного обміну спричинює зростання аутофагічної секвестрації 

жирових крапель і їх деградацію у лізосомах. Цей механізм є одним з 

новітніх напрямків для розробки методів лікування НАЖХП. Незважаючи на 

те, що при лікуванні нанокремнеземом не відбулося статистично значущого 

зниження рівня стеатозу печінки за показниками максимального значення 

стеатометрії (ВКЗ) у пацієнтів з ЦД 2 типу, це може стати основою для 

подальших досліджень [138].  

     Отже, аморфний нанорозмірний кремнезем може бути рекомендований 

для лікування НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2 типу. 
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Висновки 

       

У дисертації наведено нове вирішення питання діагностики НАЖХП та 

підвищення ефективності лікування цієї патології у хворих на ЦД 2 типу за 

допомогою суспензії аморфного нанорозмірного кремнезему за клініко-

біохімічними даними та показниками мультипараметричного 

ультразвукового дослідження.  

1. Встановлено, що «вимірювання коефіцієнта затухання» є новим 

ультразвуковим методом первинної неінвазивної кількісної оцінки ступеня 

стеатогепатозу у хворих на ЦД 2 типу, що дозволяє визначати особливості 

динаміки розвитку НАЖХП у цих пацієнтів. 

2. Визначені методом «вимірювання коефіцієнта затухання» у 

паренхімі печінки ехоструктурні кількісні показники стеатогепатозу 

позитивно корелюють з показниками ліпідного обміну, 

інсулінорезистентності, антропометричними даними та маркером розвитку 

стеатогепатиту, що може застосовуватись як скринінговий метод діагностики 

та контролю за перебігом НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу.  

3. Визначено, що виконання покрокового алгоритму 

мультипараметричного ультразвуку у реальному часі у хворих на ЦД 2 типу 

забезпечує одночасне визначення ступеня жирового гепатозу за допомогою 

виміру коефіцієнта затухання, стадії фіброзу, порушення гемодинаміки 

печінкової паренхіми, що відображає стан НАЖХП у цих пацієнтів і 

дозволяє контролювати прогресію захворювання.  

4. Динаміка даних мультипараметричного ультразвукового 

дослідження (еластографія правої частки печінки, лінійна швидкість 

кровотоку портальної вени) та біохімічних показників (АЛТ, АСТ, загальний 

білірубін, коефіцієнт де Рітіса) свідчить, що аморфний нанорозмірний 
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кремнезем у формі суспензії має гепатопротекторний ефект у хворих на ЦД 2 

типу з НАЖХП. 

5. Визначено, що повторний курс ентеросорбції вірогідно знижує 

прогресування перебігу НАЖХП за показниками жорсткості паренхіми 

правої частки печінки, товщини правої і лівої часток печінки та даних 

гемодинаміки ворітної вени порівняно із застосуванням одного курсу 

ентеросорбції і традиційною терапією у пацієнтів з ЦД 2 типу. 

6. Доведено, що терапія за допомогою суспензії аморфного 

нанорозмірного кремнезему сприяє як покращенню перебігу ЦД 2 типу, так і 

стану компенсації захворювання на підставі зниження значення глікованого 

гемоглобіну та зменшення антропометричних показників у хворих на ЦД 2 

типу з НАЖХП. 

 

Практичні рекомендації 

      

     З метою визначення ступеня НАЖХП доцільно застосовувати 

ультразвуковий кількісний метод ВКЗ. 

     Для діагностики, визначення особливостей перебігу і проведення 

контролю за лікуванням НАЖХП у пацієнтів з ЦД2 запропоновано 

застосування мультипараметричного ультразвуку на приладі Soneus P7 

(Ultrasign,Україна). 

     Хворим на ЦД2 з НАЖХП рекомендовано призначати аморфний 

нанорозмірний кремнезем у формі суспензії у дозі 60 мл тричі на день через 

1,5-2 години після їжі/прийому ліків або за 1,5-2 години до їжі/прийому ліків 

протягом 10 днів в якості одного курсу ентеросорбції або повторним курсом 

ентеросорбції через два тижні у тій же дозі протягом 10 днів. 
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