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Печінка — орган факультативного кровотво-
рення, відіграє провідну роль у проміжно-

му обміні, тому залучення цього органа в пато-
логічний процес при гострому лейкозі відбува-
ється практично в усіх випадках та реєструється 
так само часто, як і ураження кісткового мозку. 
Ураження печінки при гемобластозах посідають 
особливе місце, оскільки печінка — це орган, 
який метаболізує більшість цитостатиків. Крім 
того, печінка відіграє важливу роль у підтримці 
гомеостазу в організмі та в адаптаційних реакці-
ях, що зумовлено її участю в здійсненні метабо-
лічних функцій, підтримці міжорганних і між-
системних зв’язків [6].

У печінці розташовані поліпотентні клітини, 
які можуть диференціюватися у ретикулоендоте-
ліальні, мієлоїдні та лімфоїдні клітини, котрі мо-
жуть піддаватися злоякісному переродженню 
(лейкоз, лімфома). Це переродження зазвичай 
поєднується із системним захворюванням і рідко 
розвивається як первинне захворювання печінки. 
Знижена гемопоетична активність у кістковому 
мозку призводить до появи осередків позакістко-
во-мозкового гемопоезу в печінці. При ретикуло-

ендотеліальних захворюваннях уражуються як 
печінка, так і інші органи [2].

При захворюваннях крові печінка залучається 
до патологічного процесу різною мірою. З етіоло-
гічних чинників ризику розвитку уражень печін-
ки при захворюваннях крові особливу роль віді-
грає нераціональна фармакотерапія основного за-
хворювання. Токсичні ураження печінки, зумов-
лені прийомом лікарських препаратів, становлять 
собою певну діагностичну складність: іноді на тлі 
тривалої терапії вони перебігають безсимптомно, 
в такому разі йдеться про хронічну інтоксикацію, а 
клініко-морфологічні зміни в печінці можна кла-
сифікувати як неспецифічний гепатит [7, 8].

У діагностичному відношенні важливе значен-
ня має збільшення в крові активності цитоплаз-
матичних ензимів і, зокрема, трансаміназ. Таким 
чином, активність ензимів у сироватці крові може 
бути підвищеною внаслідок не лише загибелі клі-
тин, а і вимивання складових її часток. Це свід-
чить про те, що дослідження ферментів має важ-
ливе значення при вивченні патології печінки.

Ймовірно, важливу інформацію можна отрима-
ти лише при одночасному визначенні низки ензи-
мів, які містяться у різних клітинних структурах. 
Слід ураховувати, що при будь-якому порушенні 
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енергетичного обміну (спричиненого або запален-
ням, або токсичною дією лікарських речовин, або 
гіпоксією) проникність мембран збільшується і 
ензими починають виходити з клітини в крово-
носне русло. Можна вважати, що активність ензи-
мів у сироватці крові є певною мірою кількісним 
показником ступеня ушкодження паренхіми пе-
чінки. Для з’ясування глибини ушкодження пе-
чінки потрібно провести дослідження ензимів з 
різною внутрішньоклітинною локалізацією [3, 4].

Однією з найважливіших проблем у хворих з 
гемобластозами є ризик інфікування вірусами 
гепатитів, зумовлений високою частотою засто-
сування гемотрансфузій, особливо у хворих на 
гострий лейкоз, широким впровадженням мето-
дів гравітаційної хірургії (плазмаферезу), час-
тими парентеральними втручаннями. Крім того, 
у цих хворих формується депресивний стан іму-
нокомпетентної системи, спричинений основ-
ним захворюванням, який підтримується ма-
сивним застосуванням цитостатичних препара-
тів, що може створювати сприятливі умови для 
реплікації і персистенції вірусу. Особливості 
ураження печінки у дорослих онкогематологіч-
них хворих, вклад вірусної інфекції та інших 
чинників у патологічний процес остаточно не 
з’ясовано, а питання діагностики і лікування 
цих захворювань не вирішено.

Токсичність препарату може виявлятися ви-
бірковим ураженням судин печінки, яке харак-
теризується тромбозами еферентних печінкових 
венул, центролобулярними некрозами, пору-
шенням відтоку крові, розвитком цирозу і печін-
кової недостатності. Вибіркове ураження ендо-
телію може спричинити застосування цикло-
фосфаміду, азатіоприну, мелфалану, етопозиду. 
Фіброгенез найчастіше індукують цитостатики 
(насамперед метотрексат) [5].

Мітохондріальні цитопатії часто асоціюються 
з прийомом антибіотиків тетрациклінового ряду 
(доксициклін, хлортетрациклін, метациклін), 
аналогів нуклеозидів, які застосовують для ліку-
вання вірусних інфекцій (диданозин, зальцита-
бін, зидовудин).

Медикаментозний гепатит може виявлятися 
як у першу добу прийому препарату, так і через 
кілька місяців після початку лікування. Клініч-
но він характеризується гострим початком з фе-
брильною лихоманкою, ознобом, поліморфною 
шкіряною висипкою, свербежем, артралгією, 
анорексією та нудотою. У пізній період посилю-
ється жовтяниця шкірних покривів і слизових 
оболонок, темнішає сеча, збільшуються розміри 
печінки, виникає її болючість. Часто уражаються 
інші органи і системи, зокрема нирки, що вияв-

ляється порушеннями їх функції аж до розвитку 
гострої ниркової недостатності [1].

Клініко-морфологічні вияви токсичних ура-
жень печінки різноманітні. Виділяють три основні 
групи токсичних уражень печінки: гепатоцелю-
лярні, холестатичні та змішані. Мішенню токсич-
ного впливу можуть бути гепатоцити (некроз), 
жовчні протоки і канальці (холестаз) або синусої-
дальні клітини (ендотелій, жировмісні клітини). 
Токсичні ураження печінки, зокрема ушкодження 
паренхіми, у вигляді функціональних порушень 
(індукції мікросомальних ферментів, гіпербіліру-
бінемії) призводять до некрозу або апоптозу.

До інших гепатотоксичних наслідків прийо-
му лікарських препаратів належить формуван-
ня стеатозу у вигляді гострих жирових змін, сте-
атогепатиту, холестазу, гранулематозних змін та 
змін судинної системи печінки (розширення 
синусоїдного капіляра, пурпурний гепатит, не-
циротична портальна гіпертензія, обструкція 
венозного відтоку з печінки, вузликова регене-
раторна гіперплазія, синдром Бадда — Кіарі), а 
також пухлини печінки (гемангіома, аденома, 
гепатоцелюлярна карцинома, холангіокарцино-
ма, гемоангіосаркома тощо) [9].

Значний компенсаторний антитоксичний ре-
зерв органа нівелює негативний вплив отруйних 
речовин. У печінці, яка виконує детоксикаційну 
функцію, відбувається їх інактивація і зв’язу ван ня 
для подальшої елімінації. Реалізація першої фази 
залежить від функціональної активності фермен-
тів цитохрому Р450. За їх участі відбуваються 
окиснення, редукція, гідроліз, гід ратація і дегалоге-
нізація жиророзчинних токсинів. У другій фазі — 
кон’югація дезактивованих токсичних молекул 
шляхом глюкуронізації, ацетилювання, метилю-
вання, зв’язування з амінокислотами і глутатіоном. 
Однак детоксикаційна здатність значно знижуєть-
ся, якщо вплив шкідливих чинників зазнає пацієнт 
із захворюванням печінки або особа, яка перехво-
ріла в минулому. Тяжкість перебігу та вираженість 
симптоматики є дозозалежними ефектами.

Клініко-морфологічна класифікація лікар-
ських токсичних уражень печінки: гострий і 
хронічний гепатит, реакції гіперчутливості, не-
кроз гепатоцитів III зони, некроз гепатоцитів 
I зони, мітохондріальні цітопатії, фіброз, ура-
ження судин, канальцевий холестаз, паренхіма-
тозно-канальцевий холестаз, внутрішньопрото-
ковий холестаз, жовчний сладж, склерозуючий 
холангіт, пухлини печінки.

Морфологічну неоднорідність токсичних ура-
жень печінки і переважну локалізацію некрозів 
зумовлює метаболічне зонування. За метаболіч-
ною активністю гепатоцити неоднорідні. Їх зо-
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нування за відмінністю в метаболічних функціях 
зумовлює селективну чутливість гепатоцитів до 
різних ушкоджувальних агентів. Так, у клітинах 
І зони міститься більше мітохондрій, інтенсивні-
ше перебігають окисні процеси, глюконеогенез, 
синтез холестерину, сечовини і жовчних кислот. 
У гепатоцитах ІІІ зони більш виражені гліколіз, 
ліпогенез, цитохром Р450-залежне гідроксилю-
вання, глюкуронізація ксенобіотиків. Некроз ге-
патоцитів I зони може бути спричинений ток-
сичною дією препаратів заліза і фосфорорганіч-
них сполук. До речовин, застосування яких по-
тенційно призводить до розвитку некрозу гепа-
тоцитів III зони, належать чотирихлористий 
вуглець, толуол, трихлористий етилен, гриби 
роду Amanita, парацетамол, саліцилати, кокаїн.

Для хронічного токсичного гепатиту харак-
терний поступовий розвиток захворювання, 
який розпочинається з диспепсичних скарг, 
швидке приєднання больового синдрому без 
ознак холециститу, наявність дискінезії біліар-
ного тракту, помірне збільшення розмірів печін-
ки, порушення функціональної повноцінності 
печінкових клітин. У виявленні цих порушень 
вирішальну роль відіграють біохімічні методи 
дослідження і, зокрема, ензимологічні тести.

Клінічні вияви ураження печінки зазвичай 
відсутні, проте відзначається легке відхилення 
від норми біохімічних показників її функції. 
Встановити діагноз допомагає біопсія печінки. 
Для встановлення типу клітин або захворюван-
ня може знадобитися забарвлення зрізів з вико-
ристанням моноклональних антитіл. При осе-
редковому ураженні необхідно провести дослід-
ження серії зрізів. Якщо сканування виявляє 
осередкове ураження, то доцільно застосувати 
прицільну біопсію печінки.

Рідко первинне захворювання печінки усклад-
нюється фульмінантною печінковою недостат-
ністю внаслідок витиснення гепатоцитів зло-
якісними клітинами. Такі випадки описано при 
гострому лімфобластному лейкозі, неходжкін-
ській лімфомі, монобластній трансформації при 
хронічному мієлолейкозі і злоякісному гістіоци-
тозі. Важливо диференціювати ці захворювання 
від печінкової недостатності внаслідок вірусного 
або токсичного гепатиту, оскільки при гемоблас-
тозі трансплантація печінки протипоказана.

У термінальний період гострого лейкозу ін-
фільтративний характер ураження печінки вира-
жений особливо інтенсивно. Виникають зміни в 
паренхімі печінки, внутрішньопечінкова обтура-
ція дрібних жовчних ходів з утворенням холе-
стазу. Проте при цьому ураженні жовтяниця роз-
вивається рідко.

Лейкемічна інфільтрація в печінці виникає в 
ділянках з найменш диференційованою сполуч-
ною тканиною, тобто в ділянці глісонової капсу-
ли та адвентиції судин. Інтенсивність лейкеміч-
ної інфільтрації широко варіює — від незначної, 
локалізованої в портальному тракті до інфільт-
ративного ураження, яке виникає по ходу між-
часткових полів, і масивного внутрішньочастко-
вого розростання. В окремих ділянках виявля-
ють осередки некрозу з постійним холестазом.

При вивченні патологоанатомічної картини 
печінки при лейкозі вивявлено, що тканина її на 
розрізі позбавлена правильного малюнка, колір її 
сіруватий. Іноді скупчення гемоцитобластів і 
міє лоцитів виявляють у просвітах розширених 
капілярів. Ці скупчення мають характер лейке-
мічних стазів. Зазвичай спостерігають певну за-
лежність між їх інтенсивністю та кількістю лей-
коцитів у периферичній крові. Фагоцитоз купфе-
рівськими клітинами дуже сильно виражений.

Крім описаних змін, у судинній стінці виника-
ють проліферативні і метапластичні процеси су-
бендотеліальних та адвентиціальних клітин, ста-
зи і закупорка судин. Морфологічні зміни в па-
ренхімі зумовлюють виникнення крововиливів і 
посилюють тяжкість функціональних порушень 
печінки. Залучення до патологічного процесу 
печінки закономірно призводить до порушення 
білкового обміну, рідше — пігментного, а також 
до зниження антитоксичної функції органа.

При гістологічному дослідженні препаратів пе-
чінки (матеріал, отриманий під час автопсії) вста-
новлено, що у більшості померлих мала місце спе-
цифічна лейкемічна інфільтрація печінки неди-
ференційованими клітинами мієлоїдного і лімфо-
їдного типу. Найчастіше лейкемічні інфільтрати 
розташовувалися в періпортальних прошарках. 
Такі скупчення виявляли також у внутрішньо-
часткових капілярах і перикапілярних прошар-
ках — між печінковими балками. Характерно, що 
лише у половини хворих на лейкоз лейкемічна 
інфільтрація печінки (за гістологічними даними) 
корелювала з вираженістю гепатомегалії.

При лікуванні гострого лейкозу препарати, які 
застосовують для цитотоксичного впливу на ме-
таплазовані елементи, іноді спричиняють серйоз-
ні ускладнення як з боку гемопоетичних органів, 
так і з боку серця, нирок, печінки та інших систем.

У віддалений період клініко-гематологічної 
ремісії порушення функціонально-морфологіч-
ного стану печінки визначають у 100 % хворих. 
Це є результатом дії на печінку багатьох різно-
спрямованих чинників — токсичного впливу хі-
міотерапії, ураження паренхіми печінки внаслі-
док власне онкологічного процесу, а також вірус-
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ної інфекції, яка розвивається в осіб з глибокою 
імуносупресією. Частота виявлення маркерів ві-
русів гепатиту В і С у хворих на гемобластози у 
віддалений період лікування є високою — 70 %. 
Значній поширеності вірусних гепатитів В і С у 
осіб з онкогематологічними захворюваннями 
сприяє висока частота парентеральних втручань 
і масивне гемотрансфузійне навантаження.

Результати багатьох досліджень дають змогу 
встановити особливості ураження печінки у хво-
рих з гемобластозами у віддалений період клініко-
гематологічної ремісії: неяскрава клінічна симпто-
матика, завуальована великою кількістю скарг з 
боку інших органів і систем, значно швидший роз-
виток фіброзних змін аж до розвитку цирозу пе-
чінки, при слабко вираженій морфологічній актив-
ності процесу, висока частота вірусних уражень 
(гепатитів В і С), труднощі щодо виявлення марке-
рів вірусних гепатитів у гострий період захворю-
вання у зв’язку з пізньою появою противірусних 
антитіл, велика інформативність методу поліме-
разної ланцюгової реакції (виявлення генетичного 
матеріалу вірусу) порівняно з імуноферментною 
діагностикою. Ці особливості обґрунтовують необ-
хідність якомога раннього початку адекватної дез-
інтоксикаційної, метаболічної, противірусної тера-
пії у цієї категорії хворих як на етапі активної по-
ліхіміотерапії, так і у віддалені терміни лікування. 
Безумовно, препаратами вибору у хворих з гемо-
бластозами, інфікованих вірусами гепатиту, є 
α-інтерферони, які мають як противірусну, так і 
антипроліферативну та імуномодулювальну дію.

Гострі і хронічні відхилення функціональних 
печінкових проб можуть бути наслідком ліку-
вання основного захворювання, тому необхідно 
переглядати призначені препарати. Використан-
ня агресивнішої хіміотерапії підвищує ризик ге-
патотоксичних лікарських реакцій. Гепатит у 
хворих з імунодефіцитом зазвичай характеризу-
ється м’яким перебігом. Вірус гепатиту B здат-
ний реактивуватися на тлі цитостатичної або 
імунодепресивної терапії, після припинення 
якої може розвинутися епізод, подібний до фуль-
мінантного гепатиту. Вважають, що це зумовле-
но ефектом «рикошету» на тлі відновлення 
функції імунної системи і загибелі великої кіль-
кості гепатоцитів, які містять вірус.

При мієлолейкозі печінка збільшена, має гла-
деньку поверхню і щільну консистенцію; на роз-
різі візуалізуються маленькі бліді вузли. При 
мікроскопічному дослідженні виявляють ін-
фільтрацію портальних трактів та синусоїдів не-
зрілими і зрілими клітинами мієлоїдного ряду. 
Незрілі клітини розташовуються зовні стінки 
синусоїдів. Розширення портальних трактів від-

бувається внаслідок інфільтрації мієлоцитами і 
поліморфноядерними лейкоцитами (нейтрофі-
лами та еозинофілами). Тяжі печінкових клітин 
стиснені лейкемічними скупченнями. Мікроско-
пічно лейкемічна інфільтрація виявляється 
лише в портальних трактах, які в нормі є ділян-
ками локалізації лімфоїдної тканини в печінці. 
Портальні тракти розширені, містять зрілі і не-
зрілі клітини лімфоїдного ряду. Синусоїди не 
уражуються. Печінкові клітини не змінені.

При волосатоклітинному лейкозі залучається 
печінка, проте специфічні клінічні і біохімічні 
ознаки її ураження спостерігають рідко. Гістоло-
гічне дослідження виявляє інфільтрацію синусо-
їдів і портальних трактів мононуклеарними світ-
лими клітинами із застоєм у синусоїдах та їх чіт-
коподібними змінами.

Виділяють специфічні і неспецифічні зміни 
печінки при лейкозі. До неспецифічних змін на-
лежать атрофія та некробіоз печінкових клітин, 
причинами яких є гіпоксія, стиснення клітин і 
токсична дія хіміопрепаратів. Специфічні зміни 
зумовлені лейкозними (чи іншими) інфільтрата-
ми в сполучній тканині, у відростках глісонової 
капсули та адвентиції судин, які так само, як 
пухлинна тканина, спричиняють руйнування 
строми органа. Ураження печінкової паренхіми у 
гематологічних хворих настільки велике, що 
розвиток жовтяниці вважається закономірним. 
Під час прогресування основного захворювання 
та особливо в термінальній стадії, коли перебіг 
передбачуваного вірусного гепатиту не має тен-
денції до зворотного розвитку, виявити природу 
жовтяниці складно. Також багато функціональ-
них проб печінки втрачають диференційно-діаг-
ностичне значення. Є вказівки на те, що частота і 
ступінь білірубінемії збільшуються разом з про-
гресуванням основного захворювання. Осадові 
проби також не можуть бути переконливим діаг-
ностичним критерієм, оскільки при лейкозі, ре-
тикулозах, мієломній хворобі та інших захворю-
ваннях відбуваються значні білкові зміни. Що 
стосується гіперферментемії, то дослідники від-
значають лише помірне підвищення рівня аміно-
трансфераз у гематологічних хворих.

Збільшення розмірів печінки і селезінки ха-
рактерне для більшості захворювань крові та 
кровотворних органів. Остаточний діагноз біль-
шості клінічних форм цих захворювань можна 
встановити лише після дослідження мазків крові 
та кісткового мозку. Хоча пропозиція деяких 
учених класифікувати захворювання крові за 
морфологічним принципом (на мієлопроліфера-
тивні та лімфопроліферативні) є логічною, про-
те це неприйнятно для клініциста, який форму-
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лює попередній діагноз біля ліжка хворого на 
підставі результатів клінічного дослідження.

Гепатомегалія при гострому лейкозі не нале-
жить до постійних ознак захворювання. При 
збільшенні розмірів печінки і селезінки край цих 
органів є зазвичай м’яким і безболісним. Помір-
не збільшення розміру селезінки частіше спосте-
рігається при лімфолейкозі, ніж при мієлолейко-
зі. Значно збільшена селезінка зі щільним за ок-
руг леним краєм у хворого з переважанням у кро-
ві мієлобластів характерна для загострення міє-
лолейкозу, який має хронічний перебіг.

Гострий лейкоз починається найчастіше (при-
близно у 60 % випадків) як анемія, зумовлена 
пригніченням еритропоезу. Значно рідше захво-
рювання розпочинається як гостра респіраторна 
інфекція, яка незабаром ускладнюється ангіною, 
або як пурпура, зумовлена тромбоцитопенією. 
Іноді гострий лейкоз, розпочинаючись з лихо-
манки, болю у кістках і суглобах, може бути по-
милково прийнятий за ревматизм. Біль у кістках 
і суглобах пояснюється інфільтрацією лейкемо-
їдною тканиною синовіальних оболонок. Зазна-
чені захворювання легко відрізнити від гострого 
лейкозу за результатами дослідження перифе-
ричної крові або кісткового мозку.

Печінка при хронічному мієлолейкозі зазвичай 
збільшена, але рідко досягає великих розмірів. У 
клінічній картині домінує збільшення селезінки, 
яка є щільною і безболісною. Поступово збільшу-
ючись у розмірі, вона нерідко охоплює всю ліву 
половину черевної порожнини. Іноді спостеріга-
ється помірне збільшення лімфатичних вузлів. 
Захворювання починається непомітно, і коли хво-
рий уперше звертається до лікаря, у нього виявля-
ють спленомегалію і гепатомегалію. Збільшення 
розміру селезінки може бути виявлене випадково 
при огляді хворого під час диспансеризації або з 
приводу іншого захворювання. Іноді хворі на хро-
нічний мієлолейкоз зазвичай звертаються до ліка-
ря зі скаргами на відчуття тяжкості в лівому 
підребер’ї, на пізніших стадіях захворювання ви-
являється іноді «неправильною» лихоманкою.

В основі захворювань крові лежить нестримно 
прогресуюча проліферація мієлоїдного паростка 
кісткового мозку у поєднанні з утворенням осе-
редків екстрамедулярного кровотворення і лей-
кемоїдних інфільтратів у різних органах. У 
70 — 95 % випадків хронічного мієлолейкозу при 
цитогенетичному аналізі вдається виявити філа-
дельфійську хромосому. У крові завжди виявля-
ється підвищений вміст вітаміну B12 і сечової 
кислоти. Кількість лейкоцитів у крові різко 
збільшується і може становити від 3 до 105 в 
1 мкл. У мазках виявляють незрілі форми грану-

лоцитів (юні, мієлоцити, невелику кількість про-
мієлобластів і мієлобластів), дещо збільшену 
кількість базофілів та еозинофілів. Кількість 
тромбоцитів у розгорнутій стадії захворювання 
може бути збільшена, в термінальній — зазвичай 
зменшена. У пунктатах кісткового мозку вияв-
ляють мієлоїдну гіперплазію.

Перехід у термінальну стадію можна визначити 
за збільшенням розміру селезінки, появою анемії, 
тромбоцитопенії і пурпури, збільшенням кількос-
ті базофілів у крові, появою ніби безпричинної ли-
хоманки. Наростання кількості бластів у крові і 
кістковому мозку, зазвичай впродовж кількох мі-
сяців. Хворі помирають від наростаючої анемії, 
геморагії, приєднання інфекції, часто грибкової.

Хронічний мієлолейкоз найважче відрізнити 
від доброякісного сублейкемічного мієлозу (міє-
лофіброз, остеомієлосклероз), який також ха-
рактеризується спленомегалією, анемією, наяв-
ністю в крові нормобластів, юних форм грануло-
цитів й утворенням осередків кровотворення в 
печінці, селезінці та деяких інших органах. Від-
сутність філадельфійської хромосоми у хворих 
на мієлофіброз дає змогу диференціювати остан-
ній від хронічного мієлолейкозу.

Мієлофіброз дебютує зазвичай в осіб літнього 
віку. Клінічні вияви його впродовж тривалого 
часу можуть нагадувати хронічний мієлоз. Ли-
хоманка, спленомегалія, шлунково-кишкові кро-
вотечі та анемія з’являються на пізній стадії за-
хворювання. Іноді хворі спостерігають різкий 
біль у кінцівках, тромбози вен з повторними ем-
боліями судин легень, правошлуночкову недо-
статність з набряками та асцитом.

Хронічний лімфолейкоз дебютує або збіль-
шенням лімфатичних вузлів, або збільшенням 
кількості лейкоцитів. Першими зазвичай уражу-
ються лімфатичні вузли шиї. Рідше захворюван-
ня розпочинається зі збільшення лімфатичних 
вузлів середостіння. До ураження лімфатичних 
вузлів іноді приєднується запалення слізних і 
слинових залоз (синдром Микуліча). Кількість 
лейкоцитів — від 15 до 105 в 1 мкл. Лімфоцитоз 
виявляється зазвичай задовго до появи перших 
суб’єктивних порушень здоров’я. Особливо ха-
рактерне збільшення кількості малих лімфоцитів.

Діагноз хронічного лімфолейкозу належить до 
нескладних, оскільки головні його ознаки (лімфа-
денопатія, лімфоцитоз) легко виявити при 
об’єктивному обстеженні хворого. Остаточний 
діаг ноз установлюють за результатами досліджен-
ня кісткового мозку, хоча деякі клініцисти вважа-
ють, що в цьому часто немає потреби. Збільшення 
розмірів печінки і селезінки спостерігається май-
же в кожному випадку хронічного лімфолейкозу. 
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На жаль, гепатомегалія і спленомегалія (як і ане-
мія) належать до пізніх виявів захворювання.

Терміном «лейкемічний ретикулоендотеліоз» 
раніше позначали рідкісну форму хронічного 
лімфолейкозу — волосатоклітинний лейкоз. За-
хворювання дебютує найчастіше в молодшому 
віці, ніж хронічний лімфолейкоз. Основна ознака 
захворювання — спленомегалія і наявність у кро-
ві та кістковому мозку характерних клітин, які 
відрізняються від лімфоцитів за будовою ядерно-
го хроматину і наявністю ворсинчастих виростів 
цитоплазми. Лейкопенія, зокрема нейтропенія, 
трапляється майже в кожному випадку.

Коли лейкопенія стає дуже вираженою, за-
хворювання ускладнюється інфекцією. Прогре-
сування захворювання призводить до розвитку 
анемії і тромбоцитопенії. Рідко спостерігається 
помірна лімфаденопатія. Тривалість життя — 
3 — 5 років (після спленектомії). Остаточний 
діаг ноз установлюють на підставі виявлення в 
лімфатичних клітинах кислої фосфатази, стій-
кої до тартарової кислоти.

Коли тканина печінки стає щільною і дуже 
щільною, крихітні гілочки ворітної вени пере-
тискаються, тому тиск у них, у більших гілках, 
ворітній та селезінковій вені, різко зростає, що 
призводить до набряку і збільшення розмірів як 
печінки, так і селезінки.

Залучення до процесу одночасно печінки і се-
лезінки пояснюється їх тісним функціональним 
взаємозв’язком із системою ворітної вени, спіль-
ністю іннервації і шляхів лімфовідтоку, а також 
належністю до єдиної системи мононуклеарних 
фагоцитів. Ця система — фізіологічна захисна, 
має здатність поглинати і перетравлювати сто-
ронній матеріал. Клітини, які входять до складу 
системи, мають загальне походження, характе-
ризуються морфологічною і функціональною 
схожістю і присутні в усіх тканинах організму.

Гепатолієнальний синдром при захворюван-
нях крові залежно від основного захворювання 
поєднується зі слабкістю, погіршенням здоров’я, 
блідістю або іктеричністю шкіри, геморагічним 
синдромом, лихоманкою, системним або регіо-
нарним збільшенням лімфатичних вузлів, зміна-
ми властивостей еритроцитів. При гострому 
лейкозі селезінка мало збільшена. При хронічно-
му мієлолейкозі вона має величезні розміри, 
причому спленомегалія передує збільшенню 
розмірів печінки. При хронічному лімфолейкозі 
печінка збільшується раніше, ніж селезінка.

Важливу роль у діагностиці уражень печінки 
при захорюваннях крові відіграє ретельне 
дослід ження крові, зокрема біохімічне, яке дає 
змогу оцінити стан функції печінки, визначити 

вміст заліза в сироватці крові та інші показники. 
Для діагностики інфекційних і паразитарних за-
хворювань використовують імунологічні та се-
рологічні дослідження. Інструментальні дослід-
ження зазвичай розпочинають з ехографії печін-
ки, жовчного міхура, селезінки, судин черевної 
порожнини, внутрішньо- і позапечінкових жов-
чних проток, проводять сканування печінки і 
селезінки, комп’ютерну томографію. Ці дослід-
ження дають змогу уточнити справжні розміри 
печінки і селезінки, диференціювати вогнищеві 
та дифузні ураження печінки.

За потреби проводять рентгенологічне дослід-
ження стравоходу, шлунка, дванадцятипалої 
кишки, лапароскопію та пункційну біопсію пе-
чінки і селезінки (остання має важливе значення 
в діагностиці хвороб накопичення), досліджують 
пунктати кісткового мозку і лімфатичних вузлів.

Біохімічні функціональні проби печінки вико-
ристовують для оцінки функціонального стану 
печінки та диференційної діагностики її уражен-
ня. Так, визначення рівня білірубіну дає змогу оці-
нити поглинальну, метаболічну (кон’ю га ція) та 
екскреторну функції печінки. Кон’юговану фрак-
цію (пряму) відрізняють від некон’югованої за до-
помогою біохімічного дослідження. Амінотранс-
ферази (аспартатамінотрансфераза та ала нін-
амінотрансфераза) — чутливі індикатори ціліс-
ності клітин печінки, різке збільшення їх вмісту 
відбувається при некрозі клітин печінки (вірус-
ний гепатит, токсичне ураження печінки, гостра 
обструкція печінкових вен). Активність аміно-
трансфераз слабко корелює з тяжкістю захворю-
вання. При хворобах крові спостерігається відхи-
лення від норми вмісту амінотрансфераз. Підви-
щення рівня аланінамінотрансферази більш спе-
цифічне для ураження печінки. Лактатдегідроге-
наза — менш специфічний показник цілісності 
печінкових клітин, малоцінний для діагностики 
уражень печінки. Лужна фосфатаза — чутливий 
показник холестазу, обструкції жовчних шляхів 
(її вміст підвищується швидше, ніж рівень біліру-
біну в сироватці) та інфільтрації печінки. Підви-
щення цього показника спостерігається у разі хо-
лестатичного ураження печінки при гемобласто-
зах. Специфічність лужної фосфатази невисока 
через її наявність в інших тканинах. Гамма-глута-
мілтрансфераза корелює з активністю сироватко-
вої лужної фосфатази, високочутлива при ура-
женні гепатобіліарної системи (її активність під-
вищена). При активній фазі гострого лейкозу 
вміст вільної і зв’язаної фракцій білірубіну — в 
межах фізіологічної норми, лише у деяких хворих 
у фазі загострення відзначають збільшення вмісту 
загального білірубіну з переважанням вільної 
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його фракції. Протромбіновий час — показник ак-
тивності низки факторів зсідання крові (II, VII, 
IX, X). Його подовження свідчить про дефіцит 
або зниження активності цих факторів. Оскільки 
всі фактори зсідання крові, окрім VIII, синтезу-
ються в печінці, при великому некрозі печінки 
(гепатит, цироз) швидко виникає їх дефіцит. Це 
виявляється зменшенням протромбінового часу. 
Зниження вмісту альбуміну в сироватці крові є 
наслідком зменшення його синтезу в печінці (ура-
ження її паренхіми) або надмірної втрати із сечею 
або калом. У хворих із хронічними захворювання-
ми печінки рівень гіпоальбумінемії відповідає 
ступеню вираженості печінкової дисфункції. 
Знач ні порушення білково-синтетичної функції 
печінки, які характеризуються зниженням вмісту 
альбуміну, збільшення рівня α-глобу лінів і змен-
шенням величини протромбінового індексу вияв-
ляються в термінальній фазі захворювання.

Загальні принципи лікування уражень печін-
ки при гемобластозах — детоксикація, замісна 
терапія, призначення гепатопротекторів. Осно-
вними методами детоксикації організму є плаз-
моферез, гемодіаліз, перитонеальний діаліз, 
гемо- та ентеросорбція, переливання плазмоза-
мінних розчинів, форсований діурез (застосову-
ють за показаннями залежно від ступеня вира-
женості печінкової недостатності).

При токсичному ураженні печінки фармаколо-
гічний вплив спрямовано на відновлення поруше-
них обмінних процесів у печінці, збагачення гліко-
геном і зворотний розвиток жирової дистрофії. У 
легких випадках захворювання медикаментозну 
терапію можна не застосовувати (самоусунення 
етіологічного чинника вже є засобом етіопатогене-
тичного лікування). Необхідно виключити тяжку 
фізичну працю, інтенсивну інсоляцію.

У центрі медикаментозної терапії на всіх ета-
пах і при всіх формах токсичного ураження пе-
чінки застосовують гепатопротекторні препара-
ти, які стабілізують гомеостаз печінкової парен-
хіми, активізують внутрішньоклітинний обмін 
речовин і роботу ферментних систем печінки, 
пригнічують перекисне окиснення ліпідів та 
руйнування клітинних мембран, зв’язують віль-
ні радикали, стимулюють синтез білка і регене-
ративно-репаративні процеси.

Застосування есенціальних фосфоліпідів, які 
є основним компонентом клітинних мембран, 
відновлює їх цілісність. Це сприяє нормалізації 
функції мембран, підвищенню їх плинності, ак-
тивації мембранних ферментів, збільшенню 
синтезу ендогенних фосфоліпідів, зменшенню 
активності цитохрому Р450 2Е1 і зворотному 
розвитку жирової дистрофії.

З рослинних гепатопротекторів найчастіше 
використовують препарати, отримані з плодів 
розторопші плямистої, яка містить силімарин — 
суміш флавоноїдів (силібініну, силідіаніну і си-
лікристину). Механізм дії силімарину зумовле-
ний антиоксидантним, мембраностабілізуваль-
ним, антигепатотоксичним ефектами. Він має 
здатність пригнічувати оксидативний стрес, 
трансформуючи вільні радикали в печінці в 
менш токсичні сполуки. В мембранах гепатоци-
тів силімарин стабілізує клітинні мембрани. Ан-
тигепатотоксична дія силімарину зумовлена 
його здатністю конкурентно зв’язуватися з ре-
цепторами до відповідних токсинів у мембранах 
гепатоцитів. Відомі також імуномодулюваль-
ний, протизапальний, регенераторний ефекти 
силімарину. Силібінін — один з основних актив-
них компонентів силімарину. Ця речовина сти-
мулює синтетичні процеси в клітинах печінки, 
завдяки чому прискорюється регенерація її клі-
тин. «Карсил» — універсальний гепатопротек-
тор, оскільки він не має жовчогінної і холеспаз-
молітичної дії. Препарат можна успішно засто-
совувати на тлі антибіотикотерапії (препарати з 
жовчогінною дією зменшують час наявності в 
організмі засобів, які елімінуються в печінці, та 
знижують їх ефективність). Нова форма «Кар-
сил форте» містить силімарин у вищій дозі.

При токсичних ураженнях печінки, які супро-
воджуються холестазом, доцільно призначати 
препарати урсодезоксихолевої кислоти, які спри-
яють зменшенню в ентерогепатичній циркуляції 
вмісту гідрофобних жовчних кислот (запобігаючи 
їх токсичному впливу на мембрани гепатоцитів та 
епітелій жовчних проток), а також знижують ак-
тивність автоімунного процесу («Урсофальк», 
«Урсосан», «Урсолізин», «Урсохол», «Холудек-
сан»). Препарати застосовують у дозі 10 — 15 мг/кг 
маси тіла для зменшення холестазу, надалі показа-
не тривале лікування в підтримуючих дозах.

Крім того, при холестазі з хорошим клінічним 
ефектом може бути застосований «Гептрал». Се-
редньодобова доза становить 1600 мг, оскільки 
ефект є дозозалежним, у деяких тяжких випад-
ках допустима доза 3200 мг/добу.

При лікуванні токсичних уражень печінки па-
тогенетично обґрунтованим є призначення пре-
паратів амінокислот — основного структурного 
матеріалу для синтезу білків клітинних мемб-
ран, рецепторів, ферментів, пептидних гормонів 
та інших біологічно активних сполук. Опти-
мально збалансованим за амінокислотним скла-
дом і кількісним співвідношенням компонентів 
препаратом є «Бетаргін» — комбінація натураль-
них компонентів аргініну і бетаїну у вигляді роз-
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чину для внутрішнього застосування в ампулах 
по 10 мл. Аргінін — умовно незамінна амінокис-
лота, яка бере участь у процесі ядерного і цито-
плазмового біосинтезу, відіграє важливу роль у 
підтримці азотистого балансу, виведенні над-
лишкового азоту, регуляції імунологічних реак-
цій. Завдяки участі аргініну в нейтралізації аміа-
ку підвищується детоксикаційна функція печін-
ки, зменшується накопичення метаболітів пре-
паратів у печінці, а завдяки участі в синтезі АТФ 
накопичується енергія в тканинах, посилюється 
регенерація печінки. Крім того, аргінін є основ-
ним субстратом або попередником оксиду 
 азоту — потужного ендогенного вазодилататора, 
тому аргінін має антиоксидантну дію, поліпшує 
мікроциркуляцію і збільшує портальний крово-
плин, прискорює виведення кінцевих токсинів.

При трансформації токсичного гепатиту у ци-
роз печінки, окрім гепатопротекторної терапії, 
призначають діуретики: спочатку у мінімальній 
дозі, яка дає найменші побічні ефекти. Другий 
важливий принцип лікування асциту — забезпе-
чення повільного наростання діурезу, що запобі-
гає втраті великої кількості калію та інших жит-
тєво важливих метаболітів. За відсутності діуре-
зу хворому призначають спіронолактон у дозі 
150 — 200 мг/добу, через 7 — 10 днів дозу знижу-
ють до 100 — 150 мг/добу з подальшим застосу-
ванням підтримувальних доз (75 — 100 мг/добу) 
протягом кількох місяців або років. Хворим з 
респіраторним алкалозом та метаболічним аци-
дозом зазвичай при декомпенсованому цирозі з 
вираженою печінково-клітинною недостатністю 
призначають менші дози антагоністів альдосте-
рону, починаючи з 60 — 75 мг/добу з урахуванням 
функціонального стану печінки. Відсутність 
ефекту при застосуванні калійзберігальних діу-
ретичних препаратів є показанням до призначен-
ня препаратів тіазидового ряду (фуросеміду) в 
дозі 40 мг/добу. Препарат призначають через 
день або 2 дні поспіль з наступною 3 — 4-добовою 
перервою. Прийом фуросеміду поєднують зі спі-
ронолактоном у дозі 100 мг/добу або хлоридом 
калію в дозі 4 — 6 г/добу. Після досягнення вира-
женого діуретичного ефекту і зникнення асциту 
переходять на спіронолактон у підтримувальній 

дозі 75 мг/добу і фуросемід у дозі 40 — 20 мг 1 раз 
на 10 — 14 днів. Триамтерен доцільно призначати 
при метаболічному алкалозі, спричиненому ін-
шими діуретиками. Якщо діурез нижче за опти-
мальний, то дозу салуретиків підвищують або 
призначають більш сильні або інші препарати з 
тих же груп. Наприклад, «Тріампур композитум» 
у таблетках, які містять 25 мг тріамтерену з ка-
лійзберігальною властивістю та 12,5 мг дихлотіа-
зиду — сильного салуретика.

Комбінована терапія асциту передбачає засто-
сування препаратів, які поліпшують обмін печін-
кових клітин, і внутрішньовенне введення білко-
вих препаратів. У клінічній практиці краще за-
стосовувати концентровану плазму і 20 % розчин 
альбуміну. Терапія білковими препаратами 
сприяє підвищенню вмісту альбуміну та колоїд-
но-осмотичного тиску плазми. Разова доза кон-
центрованої плазми — 200 мл, курс — 3 — 4 пере-
ливання. Отриманий з донорської або плацен-
тарної крові 20 % розчин альбуміну вводять у 
разовій дозі 100 мл, курс — 4 — 5 переливань. Ще 
одним напрямом у терапії асциту є корекція пор-
тальної гіпертензії. Для цього рекомендують ви-
користовувати засоби, які впливають на її функ-
ціональний компонент і механізми системної 
реалізації із залученням центральної гемодина-
міки. Препаратами, котрі впливають на функціо-
нальний компонент портальної гіпертензії, є не-
селективні β-адреноблокатори та антагоністи 
альдостерону як нейрогуморальні модулятори. 
До засобів, які знижують системні вияви пор-
тальної гіпертензії, належать інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту.

Таким чином, ушкодження печінки, які супро-
воджують захворювання крові, необхідно своє-
часно діагностувати. Для стабілізації гомеостазу 
печінкової паренхіми та активації внутрішньоклі-
тинного обміну речовин доцільне призначення 
гепатопротекторів з різними механізмами дії. Їх 
застосування сприяє пригніченню перекисного 
окиснення ліпідів та зв’язуванню вільних радика-
лів, що супроводжується стимуляцією синтезу 
білка і регенеративно-репаративних процесів.

Конфлікт сторін відсутній.
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В. М. Чернова
ГУ «Национальный институт терапии имени Л. Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Патология печени при заболеваниях крови 
Освещены этиопатогенетические механизмы развития повреждения печеночной ткани при заболева-
ниях крови. В основе патогенеза повреждения печени при лейкозах лежит нарушение энергетического 
обмена в гепатоцитах, которое приводит к изменению проницаемости клеточных мембран и развитию 
митохондриальных цитопатий. Последние также ассоциируются с приемом антибиотиков тетрацикли-
нового ряда, аналогов нуклеозидов, которые используют для лечения вирусных инфекций. Клинико-
морфологические проявления токсических поражений печени — гепатоцеллюлярные, холестатические 
и смешанные. При гистологическом исследовании препаратов печени у большинства пациентов наблю-
дали специфическую лейкемическую инфильтрацию печени недифференцированными клетками мие-
лоидного и лимфоидного типа. Для стабилизации гомеостаза печеночной паренхимы и активации 
внутриклеточного обмена веществ у пациентов с заболеваниями крови целесообразно применение 
гепатопротекторов с разными механизмами действия. Их использование способствует угнетению пере-
кисного окисления липидов и связыванию свободных радикалов, что сопровождается стимуляцией 
синтеза белка и регенеративно-репаративных процессов.

Ключевые слова: печень, лейкоз, митохондриальные цитопатии, гепатопротекторы.

V. M. Chernova
SI «L. T. Mala National Therapy Institute of NAMS of Ukraine», Kharkiv 

Liver pathology in patients with blood diseases
The article outlines the pathogenetic mechanisms of development of liver tissue damage at the blood diseases. 
The basis of the pathogenesis of liver damage at leukemia lies in the disorders of energy metabolism in 
hepatocytes, resulting in the changes of cellular membranes’ permeability and hence development of the 
mitochondrial cytopathy. The latter associated with the administration of the tetracycline antibiotics,, analogues 
of nucleosides, that are used for the treatment of viral infections. The clinical and morphological manifestations 
of toxic liver damage include the hepatocellular, cholestatic and mixed ones. The histological research of liver 
preparations in most cases show specific leukemia infiltration of liver was the undifferentiated cages of myeloid 
and lymphoid type. The use of hepatoprotectors with different mechanisms of action is advisable for stabilization 
of the homeostasis of the liver parenchyma and activation of the intracellular metabolisms in patients with the 
blood diseases. Their application promotes the oppression of the lipid peroxidation and binding of free radicals 
that accompanied with the stimulation of protein synthesis and regenerative-reparative processes.

Key words: liver, leucosis, mitochondrial cytopathy, hepatoprotectors.
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