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Про ураження підшлункової залози при муковіс­
цидозі (МВ) відомо багато [3, 43], а ось ураження пе­
чінки значно менше відоме практичним лікарям, 
тому в цій статті ми вирішили зосередитися саме на 
ураженні печінки при МВ (УПМВ).

УПМВ посідає третє місце серед основних причин 
смертності у пацієнтів із МВ. Хоча більшість пацієнтів 
із УПМВ є педіатричними пацієнтами, останні дослі­
дження свідчать про наявність «другої хвилі» ура­
ження печінки у дорослому віці. Чітких рекомендацій 
щодо діагностики УПМВ не існує. Можливості ліку­
вання УПМВ залишаються обмеженими, і хоча ши­
роко застосовується урсодезоксихолева кислота 
(УДХК), її довгострокові ефекти, як і раніше, не зро­
зумілі. Тим, у кого розвивається печінкова недостат­
ність або кровотеча з  варикозно розширених вен 
стравоходу/шлунка, може допомогти трансплантація 
печінки або як самостійний метод, або у  поєднанні 
з трансплантацією легень [28].

МВ є найбільш поширеним автосомно-рецесив­
ним генетичним захворюванням у людей європеоїд­
ної раси [12, 56], а також одним з найтяжчих і таких, 
що призводять до смерті [17, 37, 61]. МВ повʼязаний 
із мутацією в гені, що кодує білок CF трансмембран­
ного регулятора провідності (CFTR) на хромо­
сомі 7  [56]. З розвитком медичної науки тривалість 
життя пацієнтів із МВ збільшилася з  16  років 
у 1970 році до 47,7 року у 2016 році [15]. З огляду на 
таке збільшення тривалості життя позалегеневі про­
яви, повʼязані з  МВ, виявляються дедалі частіше. 
Хоча основною причиною смерті пацієнтів з МВ, як 
і раніше, є ускладнення легеневої патології, за якими 
йдуть ускладнення трансплантації легень, патологія 
печінки та підшлункової залози була визначена як 
третя за частотою та значна позалегенева причина 
смерті цих пацієнтів  [15]. У  сучасну епоху лікуван­
ня МВ поширеність УПМВ у таких пацієнтів набли­
жається до 40% [4, 13] і становить від 2 до 5% загаль­
ної смертності від МВ [8, 33, 40, 50].

УПМВ добре описано у  пацієнтів дитячого віку, 
а  дослідження показують, що у  більшості пацієнтів 
ознаки УПМВ проявляються до статевого 

дозрівання [13,  38]. Велике ретроспективне дослі­
дження P.  Y.  Boelle et  al.  [6], у  якому оцінювалися 
3328 пацієнтів з МВ, що народилися після 1985 року, 
показало, що частота УПМВ підвищувалася при­
близно на 1% щороку після 5 років і досягала 10% до 
30  років. Фактори ризику, виявлені в  цьому дослі­
дженні, включали чоловічу стать, гомозиготність 
CFTR F508del і наявність в анамнезі меконієвого іле­
уса [6]. Зі збільшенням тривалості життя все більшу 
частку пацієнтів з МВ становлять дорослі особи стар­
ші за  18  років (52% у  2016  році порівняно з  29% 
у  1986  році)  [15]. Недавнє дослідження, проведене 
в Клінічному центрі Національних інститутів здоровʼя 
США за участю когорти дорослих пацієнтів, які спо­
стерігалися протягом 24,5 року, показало, що у паці­
єнтів, які не мали ознак УПМВ у дитинстві, воно роз­
вивається в середньому у 37-річному віці [37].

Патогенез
Ген CFTR кодує білок, який знаходиться на апі­

кальній поверхні холангіоцитів та епітелію жовчно­
го міхура (рис. 1) [10, 12]. Білок CFTR відповідає за 
регуляцію вмісту рідини та електролітів у  жовчі 
шляхом збільшення апікальної секреції хлоридів 
жовчі для створення трансмембранного градієнта 
Cl−, який потім може бути використаний для збіль­
шення незалежного від жовчних кислот потоку жов­
чі через Cl−/HCO3-канал разом з  пасивним рухом 
води [12, 36]. Це призводить до підвищення плиннос­
ті жовчі, а також її олужнення. Таким чином, мутації 
в гені CFTR можуть призвести до порушення секреції 
Cl− і, отже, до утворення вʼязкої жовчі зі зниженою 
плинністю та лужністю [36,  60]. Хоча механізм 
розвитку цирозу печінки при МВ досі не зрозумілий, 
вважається, що саме ці зміни можуть призвести до за­
стою жовчі, що сприяє процесу накопичення токсич­
них жовчних кислот і посиленню активності інфек­
ційних агентів. Так, біопсія печінки у ранні терміни 
у педіатричних пацієнтів показала закупорку холангіо­
цитів слизом [14]. Ці зміни можуть призвести до пе­
ридуктального запалення, пошкодження холангіоци­
тів, проліферації жовчних проток та перипорталь­
ного фіброзу (рис.  2А)  [36]. З  цієї причини УПМВ 



ОГЛЯДИ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 2024 19

зазвичай проявляється як холестатичне захворюван­
ня печінки з  типовим, добре описаним ураженням 
печінки у вигляді біліарного цирозу, особливо у дитя­
чій популяції та у пацієнтів з більш тяжкими мутація­
ми (рис. 2В) [12, 18]. На додаток до цих змін недавнє 
дослідження показало, що CFTR регулює залежну від 
Toll-подібних рецепторів  4 запальну відповідь шля­
хом інгібування активності клітинного гомолога он­
когену саркоми Rous (Src), а мутації CFTR призводять 
до самоактивації Src, що, у свою чергу, веде до підви­
щення рівня запальних цитокінів та порушення епіте­
ліального барʼєра [22,  33]. Це, зі свого боку, може 
сприяти транслокації бактерій у портальну циркуля­
цію, запаленню та фіброзу печінки [17, 24].

Крім біліарного цирозу, у багатьох пацієнтів із МВ 
може розвиватися стеатоз печінки (рис. 2С). Трива­
лий час стеатоз печінки у пацієнтів із МВ повʼязували 
з дефіцитом поживних речовин, зокрема незамінних 
жирних кислот [41]. Однак останнім часом стало ві­
домо, що стеатоз у пацієнтів з МВ є багатофакторним 
явищем і його патогенез подібний до такого в загаль­
ній популяції (метаболічно-асоційована жирова хво­
роба печінки — МАЖХП і алкоголь-асоційована хво­
роба печінки). Дослідження на основі анкетування, 
проведене у Великій Британії, показало, що 83% па­
цієнтів з  МВ вживають алкоголь, причому 13%  по­
трапляють у категорію надмірного вживання, хоча це 
менше, ніж у загальній популяції, де показник стано­
вить 23% [47]. Крім того, пацієнти з МВ не застрахо­
вані від ожиріння. Через нераціональність харчуван­
ня, згідно з щорічним звітом Фонду боротьби з МВ 
за 2016  рік, середній показник індексу маси 
тіла (ІМТ) дорослих пацієнтів із МВ за останні 20 ро­
ків збільшився на 3 кг/м2. Серед дорослих пацієнтів 
18,3% страждають на ожиріння з ІМТ понад 30 кг/м2, 
причому більшість з них мають мутації МВ, відмінні 
від F508del  [15]. Крім того, дослідження дорослих 
пацієнтів з МВ показало, що у них, особливо зі збіль­
шенням віку, також розвиваються інші метаболічні 
фактори ризику, зазвичай пов’язані з  МАЖХП, 
включно з цукровим діабетом або порушеною толе­
рантністю до глюкози та гіпертригліцеридемією [25]. 
Залишається незрозумілим, чи сприяють ці метабо­
лічні фактори ризику розвитку МАЖХП у пацієнтів 
з МВ так само, як у загальній популяції [50].

Хоча стеатоз печінки та вогнищевий біліарний ци­
роз печінки часто бувають у пацієнтів дитячого віку 
з МВ, вогнищевий біліарний цироз печінки не є ча­
стою знахідкою у дорослих пацієнтів з МВ. Результа­
ти кількох нещодавно проведених досліджень проде­
монстрували, що захворювання печінки та портальна 
гіпертензія, повʼязані з  УПМВ, не  повною мірою 
обумовлені розвитком фіброзу або цирозу, а неци­
ротична портальна гіпертензія (НЦПГ) також віді­
грає певну роль. Дослідження показали, що тільки 
у 20‒27% пацієнтів із МВ, які мають ознаки порталь­
ної гіпертензії, цироз був її основною причиною 
[30, 33]. Портальна гіпертензія у цих пацієнтів була 
обумовлена НЦПГ, спостерігалися ознаки порталь­
ної гіпертензії пресинусоїдального типу через обліте­
руючу венопатію з фіброзом у  гілках ворітної вени, 
що повністю узгоджується з  цим діагнозом  [64]. 

Результати біопсії печінки, проведеної у  пацієнтів 
з  УПМВ, показали ознаки вузлової регенеративної 
гіперплазії, яка є різновидом НЦПГ та може бути по­
вʼязана з рецидивуючими судинними й інфекційними 
ускладненнями, а також лікарсько-індукованим уш­
кодженням печінки (рис. 2D) [37, 50].

Зрештою, ще одним значущим станом, що призво­
дить до хронічного ураження печінки у  пацієнтів 
з МВ, є літогенез унаслідок зміни складу жовчі та її за­
стою. Це може призвести до стриктур жовчовивідних 
шляхів та склерозуючого холангіту, який, зі свого 
боку, може призвести до вторинного біліарного циро­
зу. Проспективне дослідження 27 пацієнтів з МВ, про­
ведене за допомогою магнітно-резонансної холангіо­
панкреатографії (МРХПГ), показало, що з 9 пацієнтів, 
які відповідали клінічним, біохімічним або ультра­
сонографічним критеріям захворювання печінки, 
усі  9  мали патологічні результати МРХПГ, причому 
у 5 були ознаки первинного склерозуючого холангі­
ту (ПСХ), а в інших 4 — менш значуща біліарна пато­
логія; у 9 пацієнтів, які не мали ознак захворювання 
печінки, також було знайдено патологічні зміни (5 — 
ПСХ та 4 — менш значуща біліарна патологія) [20]. 
Крім того, недавнє дослідження показало, що 19% па­
цієнтів із ПСХ мають мутації у CFTR, а 50% мають по­
ліморфізми CFTR [63].

Клінічна картина та діагностика
Пацієнти з  УПМВ можуть мати широкий спектр 

клінічних проявів: від безсимптомного та незначного 

Рис. 1. Схема, що демонструє передбачуваний патоге-
нез захворювань печінки, пов'язаних із МВ. Дефект 
функціонування трансмембранних регуляторів провід-
ності при МВ (CFTR), що експресуються у внутрішньо- 
та позапечінкових холангіоцитах, викликає порушення 
секреції Cl− через апікальну мембрану, що призводить 
до зниження потоку жовчі та збільшення її осадження. 
Далі виникає обструкція проток з наступним перипор-
тальним запаленням, фіброзом та біліарним цирозом. 
Прогресування захворювання може виявлятися у ви-
гляді мультифокального біліарного цирозу та порталь-
ної гіпертензії (за S. Sakiani et al., 2019 [57]).
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підвищення рівня печінкових ферментів, стеатозу та 
гепатоспленомегалії до ознак декомпенсованого ци­
розу з портальною гіпертензією, асцитом та варикоз­
ною кровотечею. Хоча гепатомегалія та спленомега­
лія часто наявні у пацієнтів з УПМВ, традиційні фі­
зикальні обстеження зазвичай неточні у  виявленні 
невираженої гепато- та спленомегалії. Підвищені рів­
ні печінкових ферментів також часто спостерігаються 
у пацієнтів з МВ, але самі собою вони не є визначаль­
ними в діагностиці УПМВ. Дослідження показали, що 
від 53% до 93% пацієнтів з МВ мають відхилення рів­
нів аспартатамінотрансферази (АсАТ) або аланінамі­
нотрансферази (АлАТ), при цьому більше ніж трети­
на пацієнтів мають відхилення рівня гамма-глутаміл­
трансферази (ГГТ) до 21 року життя [33, 41, 65]. Крім 
того, часті відхилення у  печінкових пробах можуть 
бути повʼязані з численними інфекціями та медика­
ментами, які приймають пацієнти з МВ. Велике до­
слідження з оцінки чутливості та специфічності поро­
гових значень АлАТ, що використовуються на сьо­
годні у  дитячих лікарнях для виявлення МАЖХП, 
вірусних гепатитів  В  і С, продемонструвало чутли­
вість всього від 32% до 48% та специфічність 92% 
і 96% у хлопчиків та дівчаток відповідно [58]. Однак 
S.  A.  Woodruff et  al.  [65] показали, що АсАТ понад 
1,5  значення верхньої межі норми (ВМН) або ГГТ 
понад 1,5×ВМН є інформативними предикторами 
захворювання печінки у пацієнтів з МВ, а F. A. Bode­
wes et al. [5] продемонстрували сильну кореляцію між 
стійко підвищеним рівнем ГГТ та розвитком цирозу 
печінки протягом 2 років. Тому пацієнти із значним 
чи постійно підвищеним рівнем біохімічних показни­
ків печінки потребують подальшого обстеження для 
виявлення ознак УПМВ  [28]. Пропонований алго­
ритм оцінки пацієнтів з УПМВ, які мають відхилення 
у печінкових пробах, наведений на рис. 3. 

З розвитком та вдосконаленням методик візуалі­
зації печінки незначні зміни, що виникають на ран­
ніх стадіях УПМВ, стали легше ідентифікуватися. 

Недавнє дослідження, у  якому було запропоновано 
систему класифікації, засновану на короткому прото­
колі магнітно-резонансної томографії (МРТ) без роз­
ширених можливостей, продемонструвало чутли­
вість 94,1% та специфічність 84,6% при диференцію­
ванні УПМВ від контрольної групи, при цьому 
тяжкість захворювання значно відповідала цим ре­
зультатам [54]. Це дослідження також показало, що 
показник співвідношення альбумін/білірубін краще, 
ніж показник Чайлда — Пʼю, оцінює тяжкість захво­
рювання печінки у цих пацієнтів.

Примітно, що в цьому дослідженні не було вияв­
лено значних відмінностей у рівнях жиру в печінці 
у пацієнтів з МВ порівняно з контрольною групою, 
і це дозволяє припустити, що ці знахідки повʼязані 
з іншими характеристиками пацієнтів, як-от цукро­
вий діабет в анамнезі або вплив лікарських препара­
тів. Статистично значущі відмінності між пацієнта­
ми з  МВ та контрольною групою були зазначені 
щодо перипортального жиру, перипортального рів­
ня обміну речовин на дифузійно-зважених зобра­
женнях, аномалій жовчних проток, неоднорідності 
паренхіми печінки, змін жовчного міхура, перипор­
тального фіброзу [4] .

Крім лабораторних маркерів та візуалізаційних 
методик, для діагностики УПМВ використовуються 
інші неінвазивні показники стану печінки. Серед них 
2  лабораторні маркери  — індекс співвідношення 
АсАТ та тромбоцитів (APRI) та маркер фіброзу 
FIB-4, які корелюють з наявністю УПМВ, діагносто­
ваного при подвійній біопсії печінки, з показниками 
площі під ROC-кривою помилок (AUROC)  — 0,75 
для APRI та 0,60 для FIB-4 [39]. Ще одним неінва­
зивним показником стану печінки, вивченим при 
УПМВ, є FibroScan. Тоді як граничні значення для 
УПМВ офіційно ще не  встановлено, дослідження 
M. T. Kitson et al. [35] показало, що жорсткість печін­
ки (ЖП), визначена за допомогою FibroScan, більше 
ніж 6,8  кПа мала чутливість  76% та специфіч­
ність 92% для виявлення УПМВ. Крім того, було по­
казано, що ЖП безпосередньо корелює з  тяжкістю 
УПМВ, що було вірогідніше, ніж APRI з AUROC, — 
0,91 проти 0,78 відповідно [1]. Нещодавнє досліджен­
ня A. L. Gominon et al. [26] показало, що хоча середній 
показник ЖП прогресує на 0,23 кПа/рік у пацієнтів 
з МВ, у тих, у кого розвивається УПМВ, він прогресує 
набагато швидше (0,94  кПа/рік, p=0,02). Автори 
цього дослідження дійшли висновку, що на додаток 
до вихідного рівня ЖП для прогнозування розвитку 
УПМВ можна використовувати швидкість зміни ЖП. 
Враховуючи зростаючий обсяг літератури, присвяче­
ної вивченню застосування VCTE у  пацієнтів з  МВ, 
можна припустити, що щорічне визначення  ЖП 
як скринінговий інструмент у пацієнтів з МВ матиме 
неабияке клінічне значення.

У  звʼязку з  наявними труднощами в  діагностиці 
УПМВ, які можуть призвести до затримки початку 
лікування, пацієнти з МВ повинні проходити скри­
нінг стану печінки зі щорічним фізикальним огля­
дом, визначенням печінкових ферментів (включно 
з  ГГТ), спостереженням за зниженням кількості 
тромбоцитів та візуалізацією органів черевної 

Рис. 2. Гістологічне дослідження печінки: (A) протоко-
ва реакція зі стазом жовчі, нейтрофільною інфільтра­
цією та грануляцією (зазначено стрілками); (B) вогни-
щеві циротичні зміни; (C)  виражений панацинарний 
стеатоз; (D)  вузлова регенеративна гіперплазія 
(за S. Sakiani et al., 2019 [57]).
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порожнини. У пацієнтів із групи ризику рекоменду­
ється проводити неінвазивні вимірювання ступеня 
фіброзу, включно з VCTE та APRI [28].

Диференційна діагностика
З огляду на широкий спектр захворювань, що вхо­

дять до переліку УПМВ, нині немає чіткого методу 
діагностики УПМВ. Біопсія печінки вважається золо­
тим стандартом діагностики УПМВ, але її викори­
стання обмежене. У  звʼязку з  цим для діагностики 
УПМВ було запропоновано декілька діагностичних 
критеріїв. Найчастіше використовуються критерії, 
запропоновані D. Debray et al. [18] у 2011 році, які пе­
редбачають наявність як мінімум двох з таких ознак 
після виключення інших причин захворювання пе­
чінки: гепатомегалія або спленомегалія, відхилення 
показників печінкових проб (вище за ВМН як міні­
мум при 3 послідовних визначеннях протягом 12 мі­
сяців) або ультразвукові ознаки ураження печінки, 
при цьому біопсія печінки повинна проводитися за 
наявності будь-яких сумнівів. Ще один широко вико­
ристовуваний діагностичний підхід був запропонова­
ний Фондом боротьби з МВ: запропоновано класифі­
кувати УПМВ як (1)  повʼязане з  МВ захворювання 
печінки з клінічними, візуалізаційними, гістологічни­
ми або лапароскопічними ознаками цирозу чи пор­
тальної гіпертензії; (2) ураження печінки без цирозу, 
що включає принаймні одну з таких ознак: постійне 
або періодичне підвищення рівня АсАТ, АлАТ, ГГТ 
не  менше 2×ВМН, стеатоз або фіброз при гісто­
логічному дослідженні, холангіопатія за даними 

візуалізації або результати ультразвукового дослі­
дження (УЗД), не відповідні цирозу, або (3) наявність 
радіологічних чи біохімічних ознак захворювання 
печінки на доклінічному етапі до фізикального обсте­
ження [23]. Відносно нещодавно були запропоновані 
нові діагностичні критерії, засновані на результатах 
продовженого дослідження, проведеного в  Націо­
нальних інститутах здоровʼя США (NIH), у  якому 
поряд із раніше запропонованими критеріями вико­
ристовувалися неінвазивні маркери печінки, як-от 
еластографія, APRI і FIB-4 [37]. Було показано, що 
наведені критерії здатні виявити більше випадків 
УПМВ порівняно із запропонованими раніше 
D. Debray et al. (47% проти 22% відповідно), що по­
вʼязано з  недооцінкою у  попередніх дослідженнях 
поширеності наявного захворювання. У дослідженні 
(неопубліковані дані), у якому оцінювалася когорта 
з  62  пацієнтів з  МВ, порівнювали старі критерії 
(D. Debray) та нові критерії (NIH), і були отримані 
такі результати: 25,8% та 43,5% пацієнтів відповіда­
ли критеріям УПМВ відповідно.

Однак клінічне значення цієї вищої частоти ви­
явлення ще належить визначити. У  табл.  1 описані 
особливості цих діагностичних критеріїв.

Крім різноманітних проявів УПМВ, пацієнти з МВ 
схильні до ризику інших варіантів хронічної патології 
печінки. Тому пацієнтів з МВ, у яких спостерігаються 
відхилення показників печінкових ферментів або па­
тологічні ознаки при візуалізації печінки, слід обсте­
жити щодо інших причин хронічного захворювання 

Рис. 3. Алгоритмічна оцінка УПМВ у пацієнтів з МВ та відхиленнями у печінкових пробах (за S. Sakiani et al., 2019 [57]).

Фізикальне обстеження, лабораторні тести, печінкові проби, зокрема ГГТ, тромбоцити,  
УЗД, +/- фіброскан, якщо доступний 
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печінки. Оскільки УПМВ найчастіше проявляється 
переважно холестатичним захворюванням печінки, 
необхідно виключити такі захворювання, як ПСХ та 
первинний біліарний холангіт (ПБХ). Крім того, па­
цієнти повинні бути обстежені на наявність захворю­
вань жовчовивідних шляхів, як-от холедохолітіаз та 
захворювання, пов’язані з обструктивним процесом; 
таким пацієнтам може бути показана МРХПГ/МРТ. 
Лікарське ураження печінки — ще одна важлива етіо­
логічна причина захворювань печінки у цих пацієн­
тів, яка часто призводить до періодичного чи постій­
ного підвищення функціональних печінкових проб. 
До таких препаратів належать антибіотики, які добре 
відомі як фактори лікарсько-індукованого пошко­
дження печінки, а також нещодавно розроблені пре­
парати, що застосовуються для прямої модуляції біл­
ка CFTR, як-от івакафтор та лумакафтор. Ці нові пре­
парати продемонстрували здатність викликати 
підвищення рівня амінотрансфераз у сироватці крові 
до 3×ВМН у 25% пацієнтів [42]. Нарешті, всі пацієнти 
повинні бути обстежені на супутнє зловживання ал­
коголем (скринінгові опитувальники CAGE), вірусні 
гепатити А, В  і С (серологічні маркери та/або полі­
меразна ланцюгова реакція), автоімунний гепатит 
(ANA, ASMA, анти-LKM та загальні імуноглобуліни), 
хворобу Вільсона (церулоплазмін), целіакію (антиті­
ла до трансглутамінази та/або біопсія слизової обо­
лонки дванадцятипалої кишки), дефіцит альфа-1-ан­
титрипсину (рівень і фенотип A1AT), а також мета­
болічні фактори ризику розвитку МАЖХП (цукровий 
діабет або порушена толерантність до глюкози, цен­
тральний тип ожиріння, артеріальна гіпертензія, 

гіпертригліцеридемія, низький рівень ліпопротеїнів 
високої щільності) [51].

Лікування
Після встановлення діагнозу УПМВ цілі лікування 

полягають в усуненні наслідків, пов’язаних з кожним 
конкретним проявом (особливо з портальною гіпер­
тензією), та у лікуванні, спрямованому на уповільнен­
ня прогресування хвороби. Усім пацієнтам з  УПМВ 
необхідно кожні 3‒6  місяців проводити моніторинг 
печінкових ферментів та маркерів, повʼязаних із син­
тетичною функцією печінки, включаючи коагулогра­
му (протромбіновий час/міжнародне нормалізоване 
відношення) та альбумін [28].

Портальна гіпертензія. Діагностика та лікування 
портальної гіпертензії мають вирішальне значення 
з огляду на можливі тяжкі наслідки, повʼязані з кро­
вотечею із варикозно розширених вен стравоходу 
чи шлунка. Однак чітких рекомендацій про те, коли 
і як починати скринінг і як часто його проводити за 
МВ, не існує. У ретроспективному дослідженні, при­
свяченому епізодам шлунково-кишкових кровотеч 
у Лондонському центрі для пацієнтів з МВ, описано 
18 пацієнтів з УПМВ, у яких спостерігалися шлун­
ково-кишкові кровотечі, причому середній вік ви­
никнення першої кровотечі становив 20 років (діа­
пазон 9,7‒30,9) [27]. Такий широкий віковий діа­
пазон передбачає, що скринінг на портальну 
гіпертензію повинен проводитися відразу після 
встановлення діагнозу УПМВ, причому скринінг 
має бути щорічним [18].

Що стосується того, як слід проводити скринінг, 
то, хоча трансʼюгулярне вимірювання печінкового 

Таблиця 1. Діагностичні критерії УПМВ

Критерії D. Debray Критерії NIH Класифікація Фонду  
боротьби з МВ

Будь-
який із:

Радіологічне підтвердження  
дифузного захворювання печінки, 
цирозу чи портальної гіпертензії

Ознаки цирозу або портальної 
гіпертензії, засновані на 
будь-якому з таких:
•	фізикальне обстеження
•	візуалізація
•	гістологічне дослідження
•	лапароскопія

Результати біопсії печінки, типові 
для УПМВ 

Біопсія печінки, типова для УПМВ 
(виконана з будь-якої причини)

Хоча б 
два із:

Гепатомегалія або спленомегалія 
при фізикальному обстеженні, 
підтверджені УЗД

Гепатомегалія або спленомегалія 
під час візуалізації

Залучення печінки без цирозу 
з хоча б однією ознакою  
з таких:
•	персистуюче/періодичне 

підвищення рівня АсАТ, 
АлАТ, ГГТ понад 2×ВМН

•	стеатоз/фіброз при гістоло-
гічному дослідженні

•	холангіопатія при візуалі­
зації

•	ультразвукові ознаки,  
відмінні від цирозу

Підвищення рівня АлАТ, АсАТ  
або ГГТ вище за 3×ВМН при по-
слідовному визначенні протягом 
12 місяців

Хоча б 2 постійно підвищені рівні 
АлАТ, АсАТ, ГГТ або лужної фосфата-
зи понад 2 роки

Ультразвукові ознаки УПМВ або 
портальної гіпертензії

Постійно ненормальні показники 
APRI, FIB-4 або співвідношення 
АлАТ/АсАТ
Ненормальні показники FibroScan 
при будь-якому дослідженні

Доклінічні ознаки без обсте-
ження, радіологічні чи біо­
хімічні ознаки захворювання 
печінки
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портального тиску є на сьогодні золотим стандартом 
у виявленні та кількісній оцінці портальної гіпертен­
зії, цей метод діагностики є інвазивним і  не  завжди 
доступним. Ба більше, вимірювання градієнта печін­
кового венозного тиску погано виявляє пресинусо­
їдальну портальну гіпертензію, яка часто є компонен­
том різних захворювань, що входять до спектра 
УПМВ. Незважаючи на те, що для уточнення та під­
твердження цих даних ще потрібні додаткові дослі­
дження, було показано, що кілька неінвазивних мар­
керів можуть передбачати наявність портальної гі­
пертензії та варикозного розширення вен стравоходу 
у  пацієнтів з  УПМВ. Наприклад, прогресуюче зни­
ження рівня тромбоцитів при лонгітюдному спосте­
реженні корелює з наявністю і тяжкістю захворюван­
ня печінки та пов’язане з підвищеним ризиком смерт­
ності [37]. Кокранівський огляд, присвячений оцінці 
наявності варикозного розширення вен стравоходу 
у  пацієнтів із захворюваннями печінки та порталь­
ною гіпертензією, спричиненими іншими патологія­
ми, крім УПМВ, показав, що співвідношення кілько­
сті тромбоцитів та довжинника селезінки є більш 
точним предиктором, ніж будь-який з окремих по­
казників у  дорослих, тоді як інші дослідження при­
пускають, що тільки кількість тромбоцитів може бути 
більш показовою в  педіатричній популяції [11,  16]. 
У  звʼязку з  цим Британське товариство дитячої га­
строентерології, гепатології та харчування рекомен­
дує проводити скринінгову ендоскопію у  пацієнтів 
з кількістю тромбоцитів менше за 120×109/л [16, 32]. 
Оскільки ці рекомендації були засновані на дослі­
дженнях щодо захворювань печінки, відмінних 
від  УПМВ, необхідні додаткові дослідження для 
підтвердження цих результатів при УПМВ. Нарешті, 
результати комп’ютерної томографії, МРТ та УЗД, 
що вказують на портальну гіпертензію, як-от рекана­
лізація пупкової вени та візуалізація варикозних вен, 
також дуже корисні для виявлення пацієнтів із пор­
тальною гіпертензією [51].

Після встановлення діагнозу портальної гіпертен­
зії верхня ендоскопічна оцінка є методом вибору для 
визначення наявності варикозного розширення вен 
стравоходу та шлунка, а  скринінг дозволяє виявити 
варикозне розширення вен до можливої кровотечі. 
У пацієнтів з варикозними вузлами високого ризику 
(тобто 2-го або 3-го ступеня) лігування краще, ніж за­
стосування неселективних блокаторів бета-адрено­
рецепторів, з огляду на підвищений ризик легеневих 
ускладнень у таких пацієнтів. Пацієнти з варикозним 
розширенням вен стравоходу можуть бути включені 
до спеціального протоколу, який складається з ендо­
скопічних маніпуляцій, які проводяться через регу­
лярні проміжки часу до успішного усунення варикоз­
них розширень [16,  33]. З  урахуванням супутнього 
легеневого захворювання пацієнти з МВ схильні до 
підвищеного ризику при ендоскопічних процедурах 
і  анестезії, ризик загальної анестезії повинен бути 
зважений щодо ризику кровотечі. На жаль, сьогодні 
не існує неінвазивного показника, який був би валідо­
ваний для прогнозування користі від ендоскопічних 
процедур у  пацієнтів з  УПМВ, як у  випадку реко­
мендацій Baveno  VI для пацієнтів з  цирозом іншої 

етіології [46]. Однак неінвазивні показники, які роз­
раховуються за інших причин портальної гіпертензії, 
можуть бути корисними для визначення пацієнтів, 
яким буде показаний ендоскопічний скринінг.

Пацієнтам, яким недостатньо лише медикамен­
тозного лікування портальної гіпертензії та які ма­
ють варикозну кровотечу або інші ускладнення, як-
от асцит, гіперспленізм та тяжка тромбоцитопенія, 
можуть допомогти транспечінкові портосистемні 
шунти (TIPS), створення хірургічних шунтів, сплен­
ектомія або часткова емболізація селезінки. Не іс­
нує чіткої думки про те, який із цих методів кра­
щий, це зазвичай залежить від симптомів пацієнта, 
вихідної анатомії, досвіду лікарів клініки та можли­
вості трансплантації. У  дослідженні, проведеному 
I. Gooding et al. [27], з 38 епізодів варикозної крово­
течі у пацієнтів з УПМВ 30 були купіровані ендоско­
пічно (лігування зондом Блекмора та/або склероте­
рапія, одному пацієнту знадобилася інʼєкція медич­
ного клею для шлункових варикозно розширених 
вен), тоді як 2  пацієнтам знадобилися TIPS після 
невдалого ендоскопічного лікування та 1 пацієнту — 
хірургічне спленоренальне шунтування після невда­
лого ендоскопічного лікування. Слід зазначити, що 
це дослідження було проведено в 2005 році, і значна 
частина пацієнтів зазнала склеротерапії, а не лігуван­
ня, яке на сьогодні є кращим варіантом лікування 
варикозного розширення вен стравоходу. Хоча де­
компресійні шунти не рекомендуються як первинна 
профілактика, вони зазвичай є кращим варіантом 
довгострокової профілактики повторних варикоз­
них кровотеч із стравоходу та шлунка [45].

Лікарська терапія. На жаль, медикаментозні мето­
ди лікування, які дають змогу уповільнити прогресу­
вання або поліпшити перебіг УПМВ, досі відсутні.

Традиційно після встановлення діагнозу УПМВ 
пацієнти починають приймати УДХК. Хоча точний 
механізм її дії, як і раніше, викликає суперечки, УДХК 
є гідрофільною вторинною жовчною кислотою, яка 
підвищує плинність і  змінює гідрофобність жовчі, 
а також надає цитопротекторну та антиапоптотичну 
дію [34, 53]. Більшість даних про застосування УДХК 
отримано при інших холестатичних захворюваннях 
печінки, як-от ПСХ та ПБХ, і хоча її ефективність при 
ПБХ добре доведена, її користь при ПСХ є спірною. 
Аналогічним чином, у нещодавньому кокранівсько­
му огляді, присвяченому пацієнтам з УПМВ, було ви­
явлено, що дані на підтримку застосування УДХК 
дуже обмежені: переважно це низькоякісні дослі­
дження з  відсутністю інформації про довгострокові 
результати, як-от смерть або необхідність трансплан­
тації печінки [9]. Крім того, у дослідженні P. Y. Boëlle 
et al. [6] УДХК не запобігала розвитку тяжкого УПМВ. 
З іншого боку, дослідження C. Van der Feen et al. [62] 
продемонструвало зниження ЖП, виміряної за допо­
могою транзиторної еластографії, на 0,70  кПа/рік 
у пацієнтів з легкою формою захворювання печінки, 
але не у тих, хто страждає на цироз печінки, пов’яза­
ний з МВ. Користь УДХК при УПМВ ще не доведена, 
але на сьогодні, з огляду на відсутність альтернатив­
них методів лікування та загальну хорошу переноси­
мість, особливо в  низьких та середніх дозах, що 
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не  перевищують 20  мг/кг/добу, більшість пацієнтів 
з діагнозом УПМВ все ж таки починають приймати 
цей препарат [13].

Нещодавно були схвалені нові препарати для лі­
кування пацієнтів з  МВ, спрямовані безпосередньо 
на білок CFTR, які демонструють перспективні ре­
зультати щодо поліпшення функції легень  [55]. До 
них належать івакафтор, модулятор CFTR, що поліп­
шує транспорт хлоридів через канали CFTR, який до­
ступний з 2012 року, та лумакафтор, який застосову­
ється у поєднанні з івакафтором та підвищує експре­
сію білка CFTR на мембрані. Незважаючи на те, що 
ці препарати показують хороші результати при ін­
ших шлунково-кишкових ускладненнях, повʼязаних 
з  МВ, їх вплив на розвиток та лікування УПМВ 
не було оцінено в жодному дослідженні [17, 31]. На 
жаль, специфічні методи лікування УПМВ ще відсут­
ні, і в цій галузі, безумовно, необхідні подальші до­
слідження. Зараз проводиться клінічне дослідження 
II фази, у якому оцінюються різні схеми застосуван­
ня Урсодіолу у  пацієнтів з  УПМВ (NCT00004315). 
Крім того, дослідження in vitro щодо інгібування Src 
за допомогою інгібітора кінази показали, що при за­
стосуванні його в комбінації з івакафтором та лума­
кафтором секреція рідини холангіоцитами віднов­
люється до норми [21]. Проте клінічні дослідження 
на цьому етапі ще не проводилися.

Харчування є ключовим елементом ведення паці­
єнтів з МВ та повʼязане з поліпшенням функції легень 
і виживаністю дітей з МВ [7]. Мальнутриція при МВ 
є  багатофакторною, включно з  недостатністю під­
шлункової залози, а УПМВ може призвести до маль­
абсорбції жирів і жиророзчинних вітамінів. Вираже­
на мальнутриція сама собою може сприяти стеатозу 
печінки, що входить до спектра УПМВ. Тому у таких 
пацієнтів важливо проводити скринінг та поповнюва­
ти запаси жиророзчинних вітамінів. Пацієнти також 
часто потребують підвищеного споживання калорій 
(110‒200% від рівня загальної популяції) поряд з до­
триманням високожирової дієти для досягнення ці­
льових показників у харчуванні [7]. Пацієнтам із не­
достатністю підшлункової залози необхідна замісна 
ферментна терапія [7]. На жаль, поки що не доведено, 
що медикаментозне лікування УПМВ поліпшує ну­
тритивні показники у таких пацієнтів. Однак транс­
плантація печінки у  пацієнтів з  УПМВ дозволяла 
зберегти нутритивний статус. В одному з досліджень 
було показано незначне підвищення середнього ІМТ 
через 5 років після трансплантації порівняно з показ­
ником до трансплантації (19,6 проти 18,0 кг/м2), хоча 
різниця не була статистично значущою [19, 51].

Скринінг раку
Незважаючи на відсутність чітких даних про ри­

зик розвитку гепатоцелюлярної карциноми у  паці­
єнтів з УПМВ, якщо у них виявлено прогресуючий 
фіброз або цироз, їх слід включити до протоколу 
скринінгу на гепатоцелюлярну карциному з прове­
денням УЗД кожні 6 місяців відповідно до рекомен­
дацій для цирозів іншої етіології.

Трансплантація
За даними Реєстру пацієнтів із МВ, до 2016  року 

1642 пацієнтам із МВ було проведено трансплантацію 

органів  [15]. Трансплантація легень була найчасті­
шим оперативним втручанням у таких пацієнтів. Па­
цієнтам з тяжкою портальною гіпертензією, зумовле­
ною УПМВ, із запланованою трансплантацією легень 
ефективно допомагає одночасно проведена транс­
плантація печінки та легень [29]. На жаль, більшість 
досліджень, проведених протягом останнього деся­
тиліття та присвячених комбінованій трансплантації 
печінки та легень, переважно виходять із досвіду 
лише одного клінічного центру. Трансплантація тіль­
ки печінки проводилася пацієнтам з МВ із печінко­
вою декомпенсацією та проявами портальної гіпер­
тензії (варикозна кровотеча), у яких функція легень 
була збережена [2, 29]. Вивчення впливу трансплан­
тації печінки на функцію легень показало, що транс­
плантація печінки не надає ні позитивного, ні нега­
тивного впливу на функцію легень, при цьому 
не  спостерігалося різниці у  швидкості зменшення 
форсованого обʼєму видиху за першу секунду (FEV1) 
після трансплантації  [49]. Інше дослідження, прове­
дене у  Великій Британії, показало, що швидкість 
зменшення FEV1 була нижчою (–0,74%, р=0,04) по­
рівняно з  прогнозованим щорічним зменшенням 
на 3% у пацієнтів з МВ протягом 4 років після транс­
плантації  [19]. Нарешті, ретроспективний аналіз 
довгострокових результатів у  9  пацієнтів з  МВ, які 
перенесли трансплантацію печінки, проведений 
в одному клінічному центрі, показав, що трьом з них 
була потрібна надалі трансплантація легень, а одно­
му — комбінована трансплантація печінки та легень 
протягом 10  років після первинної трансплантації 
печінки. Ще 4 пацієнти проходили обстеження для 
подальшої трансплантації легень  [59]. Хоча транс­
плантація печінки може сповільнити зниження 
легеневої функції, вона не  зупиняє прогресування 
захворювання, і  зрештою пацієнтам також може 
знадобитися трансплантація легень [51].

На сьогодні немає чітких рекомендацій, які б до­
помогли визначити, які пацієнти з  УПМВ повинні 
бути кандидатами для трансплантації печінки. За­
звичай пацієнти з УПМВ розглядаються для транс­
плантації печінки за наявності ознак печінкової де­
компенсації, як-от коагулопатія (міжнародне нор­
малізоване відношення >1,5), асцит, жовтяниця або 
велика варикозна кровотеча, яка не  може контро­
люватись портосистемним шунтом [40]. Крім того, 
залишаються розбіжності щодо відповідного віку 
для трансплантації. Більшість трансплантацій печін­
ки при УПМВ виконується дітям: 79% (182 із 230) 
трансплантацій печінки у пацієнтів з МВ були вико­
нані дітям у період з 1987 по 2008 рік [2, 23]. Проти­
показаннями до ізольованої трансплантації печінки 
є активні легеневі інфекції або зниження функції ле­
гень, що виражається у FEV1 менше ніж 50%, знач­
ний фіброз легень при  візуалізації або легенева гі­
пертензія (>35 мм рт. ст.) [23]. У таких пацієнтів слід 
розглядати можливість комбінованої транспланта­
ції печінки та легень. Однак частота комбінованих 
трансплантацій печінки та легень залишається 
низькою: у  період з  1987 по 2008  рік  — лише 
6%  трансплантацій від загальної кількості, а  в пе­
ріод з  2005  по 2015  рік у  Науковому реєстрі 
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реципієнтів трансплантатів з усіх причин було заре­
єстровано лише 50 таких випадків [2, 52]. Пацієнти 
з  МВ, які потребують комбінованої трансплантації 
печінки та легень, повинні мати ознаки зниження 
легеневої функції з FEV1 нижче за 40%, а їхній діа­
гноз має бути підтверджений генетичним аналізом. 
Але можуть допускатися винятки. Пацієнтам старше 
18 років присвоюється градація, яка на 3 бали нижча 
за модель медіанного розподілу термінальної стадії 
захворювання печінки (MELD) для трансплантації 
реципієнтам печінки у тій же спеціальній донорській 
групі. Пацієнтам віком до 12 років, які відповідають 
вимогам стандартизованих педіатричних показни­
ків термінальної стадії захворювання печінки, а та­
кож пацієнтам віком від 12 до 17 років присвоюється 
градація, що дорівнює медіанному показнику MELD 
при трансплантації для всіх реципієнтів печінки в тій 
же спеціальній донорській групі [52].

У ретроспективному дослідженні, проведеному на 
основі бази даних Об’єднаної мережі трансплантації 
органів, оцінювалися довгострокові результати у па­
цієнтів з МВ, які перенесли трансплантацію печінки. 
Хоча ці показники були дещо нижчими, ніж при ін­
шій етіології захворювань печінки, 5-річна вижива­
ність при трансплантації, пов’язаній з  УПМВ, була 
описана як достатня — 85,5% у дітей та 72,7% у до­
рослих. Що ще важливіше, ці показники були значно 
кращими, ніж показники 5-річної виживаності у па­
цієнтів, які залишалися у списку очікування на транс­
плантацію, з коефіцієнтами ризику 0,33 та 0,25 у ді­
тей та дорослих відповідно [48]. В іншому досліджен­
ні, у  якому оцінювалися ізольована трансплантація 
печінки та комбінована трансплантація печінки й ле­
гень, показники 1- та 5-річної виживаності між двома 
групами суттєво не відрізнялися (80% та 80% проти 
83,9% та 75,7% відповідно) [2]. Основними причина­
ми смерті таких пацієнтів були легеневі захворюван­
ня (22,7%) та кровотечі (18,2%)  [2]. Таким чином, 

у пацієнтів з декомпенсованим цирозом печінки або 
неконтрольованою кровотечею внаслідок портальної 
гіпертензії, що не піддається хірургічному шунтуван­
ню або TIPS, трансплантація печінки є найбільш під­
ходящим варіантом лікування як окремо, так і в поєд­
нанні з трансплантацією легень.

Висновок
Останніми роками науковий прогрес, пов’язаний 

із підходами до лікування МВ, привів до вираженого 
збільшення тривалості життя пацієнтів із МВ навіть 
порівняно з показниками десятирічної давності. Не­
зважаючи на те, що прогноз для пацієнтів з МВ істо­
рично був пов’язаний з погіршенням легеневої функ­
ції, нині УПМВ є третьою провідною причиною 
у структурі смертності пацієнтів та найпоширенішою 
нелегеневою причиною смерті, пов’язаною з  МВ, 
становлячи до 5% випадків смерті. Донедавна у біль­
шості пацієнтів з  УПМВ захворювання виявлялося 
у дитячому віці, проте останні дані свідчать про мож­
ливу «другу хвилю» ураження печінки, яка спостері­
гається у дорослому віці [37]. Залишається незрозу­
мілим, чи це захворювання печінки є наслідком без­
посередньо МВ, чи це результат вторинних впливів, 
як-от хронічні інфекції, лікарська терапія чи ще 
не вивчені патологічні процеси. Досі немає єдиного 
підходу до діагностики УПМВ, особливо з огляду на 
його неуточнений характер та варіабельність про­
явів. Були описані різні діагностичні алгоритми, дея­
кі з них включають нові методи візуалізації та неін­
вазивні показники стану печінки. Необхідні подаль­
ші дослідження в  цій галузі з  огляду на важливість 
ранньої діагностики. Зараз медикаментозне лікуван­
ня УПМВ залишається обмеженим і являє собою ве­
лику галузь для вивчення. Для пацієнтів з прогресу­
ючим захворюванням трансплантація печінки, окре­
мо або у  поєднанні з  трансплантацією легень, є 
найбільш реалістичним підходом до лікування з три­
валим виживанням [51].
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Ураження печінки при муковісцидозі (УПМВ) посідає 
третє місце серед основних причин смертності у паці-
єнтів із муковісцидозом (МВ). Хоча більшість пацієнтів 
із УПМВ є педіатричними пацієнтами, останні дослі-
дження свідчать про наявність «другої хвилі» ураження 
печінки у дорослому віці.
Крім біліарного цирозу, у багатьох пацієнтів із МВ може 
розвиватися стеатоз печінки. Тривалий час стеатоз пе-
чінки у пацієнтів із МВ пов’язували з дефіцитом пожив-
них речовин, зокрема незамінних жирних кислот. Од-
нак останнім часом стало відомо, що стеатоз у пацієн-
тів з МВ є багатофакторним явищем, і його патогенез 
подібний до такого в загальній популяції (метаболічно-
асоційована жирова хвороба печінки і алкоголь-
асоційована хвороба печінки). Дослідження на основі 
анкетування, проведене у Великій Британії, показало, 
що 83% пацієнтів з МВ вживають алкоголь.
Ще одним значущим станом, що призводить до хро-
нічного ураження печінки у пацієнтів з МВ, є літогенез 
унаслідок зміни складу жовчі та її застою. Це може при-
звести до стриктур жовчовивідних шляхів та склерозу-
ючого холангіту, який, зі свого боку, може призвести до 
вторинного біліарного цирозу.
Крім лабораторних маркерів та візуалізаційних ме-
тодик, для діагностики УПМВ використовуються інші 
неінвазивні показники стану печінки. Серед них два 
лабораторні маркери — індекс співвідношення аспар-
татамінотрансферази і тромбоцитів (APRI) та маркер 
фіброзу FIB-4, які корелюють з наявністю УПМВ, діа-
гностованого при подвійній біопсії печінки.
Після встановлення діагнозу УПМВ цілі лікування поля-
гають в усуненні наслідків, пов’язаних з кожним кон-
кретним проявом (особливо з портальною гіпертен-
зією), та у лікуванні, спрямованому на уповільнення 
прогресування хвороби. Усім пацієнтам з УПМВ необ-
хідно кожні 3–6 місяців проводити моніторинг печінко-
вих ферментів та маркерів, пов’язаних із синтетичною 
функцією печінки, включно з коагулограмою.
На жаль, медикаментозні методи лікування, які дають 
змогу уповільнити прогресування або поліпшити пере-
біг УПМВ, досі відсутні. Традиційно після встановлення 
діагнозу УПМВ пацієнти починають приймати урсоде-
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Cystic fibrosis liver disease (CFLD) is the third leading 
cause of death among patients with CF. Although the ma-
jority of patients with CFLD are pediatric patients, recent 
research suggests a “second wave” of liver damage in 
adulthood.
In addition to biliary cirrhosis, many patients with CF 
may have hepatic steatosis. For a long time, hepatic 
steatosis in patients with CF was associated with nu-
tritional deficiencies, in particular essential fatty acids. 
Recently, it was found out that steatosis in patients with 
CF is a multifactorial phenomenon and follows a similar 
pathogenesis to that observed in the general population 
(metabolic-associated fatty liver disease and alcohol-
induced liver disease). In the UK, a questionnaire-based 
study revealed that 83% of CF patients consume alcohol.
Another significant condition leading to chronic liver 
damage in patients with CF is lithogenesis, due to chang-
es in the composition of bile and its stagnation. This can 
cause biliary strictures and sclerosing cholangitis, which 
in turn may lead to secondary biliary cirrhosis.
In addition to laboratory markers and imaging techniques, 
other non-invasive indices of liver health aid in the diag-
nosis of CFLD. Two laboratory markers, the AST-platelet 
ratio index (APRI) and the fibrosis marker FIB-4, correlate 
with the diagnosis of CFLD through a double liver biopsy.
Therapy goals for CFLD include addressing the sequelae 
associated with each specific manifestation, particularly 
portal hypertension, and slowing the progression of the 
disease. All patients with CFLD should be monitored ev-
ery 3–6 months for liver enzymes and markers related 
to liver synthetic function, including a coagulation profile.
Unfortunately, there are still no drug treatments to slow 
the progression or improve the course of CFLD. Tradition-
ally, doctors administer ursodeoxycholic acid to patients 
after diagnosing CFLD. Nutrition is important as well. It 
is necessary to pay attention to the treatment of portal 
hypertension (drug, endoscopic, and surgical). In some 
cases, it becomes necessary to perform liver transplan-
tation simultaneously with lung transplantation.
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зоксихолеву кислоту. Важливе значення має харчування. 
Необхідно звертати увагу на лікування портальної гіпер-
тензії (медикаментозне, ендоскопічне, хірургічне). У низ-
ці випадків потрібна трансплантація печінки, яка іноді 
проводиться одночасно з трансплантацією легень.


