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методу оцiнки жорсткостi печiнки — еластографiї хвилi

зсуву у тварин з експериментальним ожирiнням
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Дослiджено змiни жорсткостi печiнки (ЖП) на лабораторних тваринах з експери-
ментальним ожирiнням. У тварин з глютаматiндукованим ожирiнням (ГIО) виявле-
но статистично достовiрне збiльшення ЖП на 63,6%, а з дiєтiндукованим (ДIО) —
на 52,2% порiвняно з iнтактними щурами (p < 0,001). Морфологiчно у 93,3% тварин
з ожирiнням констатовано неалкогольний стеатогепатоз. Для ЖП за даними еласто-
графiї хвилi зсуву констатовано вiдмiнну якiсть дiагностичної моделi, оскiльки AUROC
у тварин з ГIО становила 0,983, а у тварин з ДIО — 0,994. Порогове значення ЖП,
при якому дiагностувався жировий гепатоз, становило >6,25 та >6,1 кПа. Чутли-
вiсть, специфiчнiсть, PPV та NPV для заданого показника становили вiдповiдно 86,6,
100, 100 i 93,7% у тварин з ГIО та 93,3, 100, 100 i 96,7% у щурiв iз ДIО.

Для визначення жорсткостi печiнки (ЖП) метод еластографiї є найбiльш перспективним.
Видiляють соноеластографiю та магнiтно-резонансну еластографiю (МРЕ).

МРЕ — єдиний метод, який оцiнює ЖП в цiлому як органа i може визначати топо-
графiю розподiлу патологiчно змiненої тканини та її вiдсоток щодо маси всього органа.
Недолiком методу вважається його дорожнеча i складнiсть виконання, проте в мiру зде-
шевлення МР-томографiв i їх бiльш широкого розповсюдження МРЕ цiлком може стати
еталонним серед фiзичних методiв оцiнки ЖП.

В основi соноеластографiї лежить вимiрювання руху тканин пiд дiєю навантаження
з подальшою реконструкцiєю просторового розподiлу модуля жорсткостi зсуву. В одному
з перших запропонованих еластографiчних методiв механiчне навантаження є зовнiшнiм
i створюється за допомогою м’якого натиснення на тканини стандартним УЗ датчиком.
Тиск деформацiї по сутi є статичним i тому даний метод називається статичною або ком-
пресiйною УЗ еластографiєю [1]. Однак вона має ряд обмежень: дає змогу проводити обсте-
ження тiльки поверхнево розташованих структур, не стандартизована i тому суб’єктивна
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в оцiнцi. Основним недолiком є неможливiсть проведення кiлькiсної оцiнки жорсткостi тка-
нин.

При транзиторнiй еластографiї (ТЕ) зовнiшнє навантаження є динамiчним, вiбрацiї зву-
кової частоти в тканинах створюються пiд дiєю зовнiшнiх вiбраторiв [2]. ТЕ показує хорошi
результати для виявлення вираженого фiброзу (F3) i цирозу печiнки (F4) у хворих з хро-
нiчним вiрусним гепатитом С [3], гепатитом В [4], алкогольною хворобою печiнки [5] та
неалкогольною жировою хворобою печiнки (НАЖХП) [6].

Обмеженнями ТЕ є: асцит (хвилi зсуву не поширюються в рiдинi), вузькi мiжребернi
промiжки (неможливо вставити зонд у мiжребер’я), абдомiнальне ожирiння. При виражено-
му абдомiнальному ожирiннi (IМТ > 28 кг/м2) ймовiрнiсть технiчної помилки збiльшується
в 9 разiв [7]. При IМТ вище 40 кг/м2 невдача при виконаннi ТЕ зростає до 88% [8].

Оскiльки дiлянка печiнки, яка дослiджується при УЗ ТЕ, являє собою цилiндр розмi-
ром 1 × 4 см (приблизно 1/100 всiєї паренхiми печiнки), глибиною 25–65 мм вiд поверхнi
шкiри i обмежується краєм правої частки печiнки, iснує ризик отримати похибку вибiрки.

На сьогоднi найбiльш перспективними є методи, в яких навантаження i деформацiї ство-
рюються локально, тобто безпосередньо в серединi тканини. В даний час в межах методу
iнтенсивно розробляються вже кiлька iстотно рiзних модифiкацiй. В однiй iз них вiзуалi-
зацiя жорсткостi зсуву тканин заснована на визначеннi швидкостi поширення хвиль зсуву,
джерелом яких є iмпульсна сила радiацiйного тиску в фокальнiй областi, яка дозволяє ви-
рахувати модуль Юнга за величиною вимiряної швидкостi. Дана iдея отримала назву “вi-
зуалiзацiя жорсткостi за допомогою хвиль зсуву” (Shear Wave Elasticity Imaging, (SWEI)).

Еластографiя хвилi зсуву (ЕХЗ) проводиться сумiсно з рутинним УЗ дослiдженням
В-методом у реальному масштабi часу, що дає можливiсть виконувати вiзуальну навiга-
цiю зони iнтересу еластографiї будь-яких сегментiв печiнки. ЕХЗ як фiзичний принцип не
потребує додаткового акустичного чи вiбрацiйного впливу на дослiджуванi тканини. ЕХЗ
є двовимiрною методикою i надає iнформацiю з зони iнтересу як у якiсному виглядi (однови-
мiрне кольорове картування за калiброваною шкалою), так i кiлькiсному виглядi (значення
жорсткостi тканин у кПа калiброваної шкали).

Ми використали ЕХЗ для оцiнки ефективностi даного методу в дiагностицi неалкоголь-
ного стеатогепатозу у тварин з експериментальним ожирiнням. Наше дослiдження є прi-
оритетним.

Матерiали та методи. Моделювання експериментального ожирiння проводили на 40
статевозрiлих щурах. Тварини були подiленi на три групи: I — iнтактний контроль (n = 10);
II — тварини з ожирiнням, iндукованим дiєтою з високим вмiстом жирiв (n = 15); III — тва-
рини з ожирiнням, iндукованим пiдшкiрним введенням глутамату натрiю в неонатальний
перiод (n = 15).

Протягом першого тижня щурам I та II груп давали стандартний корм “Purina rodent
chow” (жир — 20,6%, бiлок — 32,4%, вуглеводи — 47%) i воду ad libitum. Потiм тваринам
контрольної групи протягом 12 тижнiв давали стандартний корм i воду ad libitum, а тварини
II групи протягом 12 тижнiв перебували на дiєтi з пiдвищеним вмiстом жирiв та вуглеводiв,
що складається зi стандартного корму (47%), солодкого згущеного молока (44%), рослинної
олiї (8%) i рослинного крохмалю (1%) (жир — 29,6%, бiлок — 14,8%, вуглеводи — 55,6%),
i отримували воду ad libitum. Новонародженим щурам III групи пiдшкiрно в об’ємi 8 мкл/г
вводили глутамат натрiю (4 мг/г, 2,5 М) на 2-гу, 4-ту, 6-ту, 8-му, 10-ту добу життя. При
проведеннi експерименту щодня спостерiгали за загальним станом тварин, споживанням
корму та води, один раз на тиждень визначали масу тiла.
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Через 3 мiсяцi у щурiв усiх груп було проведено аналiз змiн маси тiла. За добу до початку
експерименту тварини не отримували їжi, але мали вiльний доступ до води.

Всiм тваринам натще пiд внутрiшньочеревним уретановим наркозом транскутанно про-
водили вимiрювання ЖП за допомогою ЕХЗ на УЗ апаратi Ultima РА (“Радмир”, Україна)
лiнiйним датчиком 10–5 МГц. При чому кiлькiсть успiшних вимiрювань повинна була стано-
вити не менше 10. Пiсля цього визначали медiану, яка характеризувала ЖП в кiлопаскалях
(кПа), розраховували показник iнтерквартильного розмаху (IQR), що характеризує одно-
рiднiсть одержуваних даних i є iнтервалом з центром в точцi медiани, в який вкладаються
результати 50% вимiрiв (вiд 25-го до 75-го квартильного значення). При цьому однорiдним
результат вимiрювання вважався в тому випадку, якщо спiввiдношення IQR/медiана стано-
вило менше 30%. Для аналiзу внутрiшньодослiдницької узгодженостi проводили порiвняння
результатiв першої та другої серiй з п’яти вимiрювань, отриманих одним i тим же дослiд-
ником, з розрахунком коефiцiєнта внутрiшньокласової кореляцiї (КВК).

Пiсля декапiтацiї в тварин забирали кров для бiохiмiчного дослiдження та вiдбирали
зразки тканини з правої i лiвої частки печiнки (розмiр шматочкiв тканини печiнки стано-
вив 0,5 × 0,5 см) для морфологiчного дослiдження.

Для оцiнки функцiонального стану печiнки дослiджували рiвень сироваткових АЛТ,
АСТ, загального, непрямого та прямого бiлiрубiну, визначали спiввiдношення АСТ/АЛТ.
Екстракцiю лiпiдiв проводили за методом Фолча.

Для оцiнки морфологiчних змiн у тварин з експериментальним ожирiнням використо-
вували гiстологiчну шкалу NAS (NAFLD activity score) [9]. Система оцiнки включає 14
гiстологiчних ознак, 4 з яких є напiвкiлькiсними i оцiнюються в балах — стеатоз (0–3), ло-
булярне запалення (0–3), балонна дистрофiя (0–2) i фiброз (0–4). Iншi 9 ознак описуються
як наявнi чи вiдсутнi. Сума балiв 6 3 свiдчить про наявнiсть стеатогепатозу, що дає пiд-
ставу виключити неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), а > 5 свiдчить про його наявнiсть.

Статистичний аналiз виконували за допомогою стандартного пакета програм SPSS вер-
сiї 20.0 та Microsoft Excel. Кiлькiснi змiни наведено у виглядi середньої величини та стандар-
тного вiдхилення середньої величини (M ±SD). ЖП подано графiчно у виглядi коробчатої
дiаграми. Верхнiй та нижнiй сторонi дiаграми вiдповiдають 25-й та 75-й квартилi, а лi-
нiя, що проходить через середину квадрата, вiдповiдає значенню медiани (Me). Для оцiнки
вiдмiнностi кiлькiсних показникiв використовували t-критерiй Стьюдента. Вiдмiнностi мiж
групами вважали статистично достовiрними при p < 0,05. Кореляцiйну взаємодiю мiж кiль-
кiсними змiнними розраховували з використанням коефiцiєнта Пiрсона.

Для оцiнки дiагностичної ефективностi ЕХЗ застосовували ROC-аналiз, розраховуючи
площу пiд ROC-кривою (AUROC), за значенням якої визначали якiсть дiагностичної мо-
делi. Використовуючи оптимальнi пороговi значення для дiагностики стеатогепатозу, роз-
раховували чутливiсть, специфiчнiсть, позитивну (PPV) та негативну (NPV) прогностичну
цiннiсть. Оптимальнi пороговi значення були вибранi для максимальної суми чутливостi
i специфiчностi при ROC-аналiзi.

Результати та їх обговорення. Маса тiла лабораторних тварин була достовiрно ниж-
чою в контрольнiй групi, нiж у щурiв з ожирiнням (p < 0,001). У тварин з глютаматiн-
дукованим ожирiнням (ГIО) маса тiла була вищою на 32,7%, а з дiєтiндукованим ожи-
рiнням (ДIО) — на 25,8% порiвняно з iнтактними щурами, середня маса яких станови-
ла 248,7 ± 5,73 г. Ми спостерiгали статистично достовiрну вищу масу тiла у тварин з ГIО
порiвняно з таким у тварин iз ДIО (p = 0,018). Середня маса тiла у щурiв з ГIО станови-
ла 329,0 ± 16,99 г, а з ДIО — 312,9 ± 18,09 г.
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Як видно iз табл. 1, статистично достовiрної рiзницi мiж рiвнями трансамiназ та по-
казниками пiгментного обмiну печiнки у iнтактних щурiв та тварин з ожирiнням не вста-
новлено.

За нашими даними, концентрацiя загальних лiпiдiв та триглiцеридiв (ТГ) у печiнцi щу-
рiв з ожирiнням була статистично достовiрно вищою. У щурiв з ГIО вiдмiчено збiльшення
вмiсту загальних лiпiдiв у паренхiмi органа на 20,8% (p < 0,001) та ТГ на 22,67% (p < 0,001),
а у щурiв з ДIО — вiдповiдно на 14,95% (p = 0,017) i 23,75% (p < 0,001) порiвняно з кон-
трольною групою. У тварин з рiзними моделями ожирiння статистично достовiрної рiзницi
мiж концентрацiями загальних лiпiдiв (p = 0,088) та ТГ (p = 0,783) в печiнцi не вияв-
лено. Проте у тварин з ДIО була вищою частка ТГ в загальному пулi лiпiдiв — 40,9%
проти 38,6% у щурiв з ГIО.

Дiагностична доступнiсть методу ЕХЗ визначалася на основi вiдношення числа тва-
рин, у яких вдалося провести дослiдження з виконанням 10 вимiрювань i зi значенням
спiввiдношення IQR/медiана 630% до загальної кiлькостi експериментальних щурiв. Усiм
лабораторним тваринам вдалося провести 10 вимiрювань ЖП, проте в однiєї тварини кон-
трольної групи (10%) та в однiєї з ДIО (6,7%) значення IQR/медiана перевищувало 30%, що
свiдчить про неоднорiднiсть отриманих результатiв i данi яких не включались в подальше
дослiдження. Таким чином, доступнiсть методу ЕХЗ у лабораторних тварин контрольної
групи становила 90%, а у щурiв з ГIО та ДIО — 100 i 93% вiдповiдно.

При аналiзi вiдтворюваностi методу ЕХЗ нами констатовано вiдмiнну внутрiшньодослiд-
ницьку узгодженiсть результатiв, оскiльки КВК у контрольнiй групi тварин становив 0,861
(95% ДI 0,636–0,951), у щурiв з ГIО та ДIО — 0,924 (95% ДI 0,780–0,975) i 0,859 (95%
ДI 0,584–0,957) вiдповiдно. При використаннi двобiчного порiвняння КВК у рiзних групах
статистично достовiрної рiзницi не виявлено.

Проведенi вимiрювання показали, що медiана, 25-й та 75-й квартиль для ЖП в лабо-
раторних тварин були такими: у iнтактних — 4,4 кПа (4,1–4,9), у щурiв з ГIО — 7,2 кПа
(6,6–7,7), у щурiв з ДIО — 6,7 кПа (6,5–7,1) (рис. 1). Ми довели статистично достовiрне збiль-
шення ЖП на 63,6% у тварин з ГIО та на 52,2% у тварин з ДIО порiвняно з iнтактними
щурами (p < 0,001). Достовiрної рiзницi мiж значенням ЖП у тварин з експериментальним
ожирiнням не виявлено (p = 0,168). На нашу думку, зростання ЖП у тварин з експеримен-
тальним ожирiнням порiвняно з iнтактними щурами обумовлено розвитком у даних тварин

Таблиця 1. Показники функцiонального стану печiнки та кiлькiсть лiпiдiв в паренхiмi печiнки у лабора-
торних тварин, M ± SD

Показник

Iнтактнi
тварини
(n = 10)

Тварини
з ГIО

(n = 15)
p1

Тварини
з ДIО

(n = 15)
p2

АЛТ, мккат/л 0,240 ± 0,042 0,211 ± 0,031 0,066 0,217 ± 0,025 0,107

АСТ, мккат/л 0,393 ± 0,039 0,377 ± 0,041 0,379 0,393 ± 0,038 0,984

Загальнi лiпiди, мг/г сирої печiнки 16,92 ± 2,49 20,44 ± 1,69 <0,001 19,45 ± 1,35 0,017

Триглiцериди, мг/г сирої печiнки 6,44 ± 0,45 7,90 ± 0,76 <0,001 7,97± 0,59 <0,001

Загальний бiлiрубiн, мкмоль/л 12,6 ± 2,36 12,7 ± 1,53 0,867 12,8± 1,64 0,742

Непрямий бiлiрубiн, мкмоль/л 7,9 ± 1,96 8,1 ± 1,06 0,704 8,2± 1,03 0,548

Прямий бiлiрубiн, мкмоль/л 4,7 ± 0,82 4,6 ± 0,93 0,783 4,6± 0,91 0,783

Пр и м i т ка .Оцiнка вiрогiдностi рiзницi мiж дослiджуваними групами розрахована з використанням t-кри-
терiю Стьюдента. p1 — оцiнка вiрогiдностi мiж тваринами з ГIО та контролем, p2 — мiж тваринами з ДIО
та контролем. Вiрогiдною вважалася рiзниця при значеннi p < 0,05.
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Рис. 1. Жорсткiсть печiнки у лабораторних тварин. Данi подано у виглядi Me (25–75). Верхнiй та ни-
жнiй сторонi коробчатої дiаграми вiдповiдають 25-й та 75-й квартилi, а лiнiя, що проходить через середину
квадрата, — значенню медiани. Оцiнка вiрогiдностi рiзницi мiж дослiджуваними групами розрахована з ви-
користанням t-критерiю Стьюдента. *p < 0,001 мiж тваринами з ожирiнням та iнтактними щурами

НАЖХП. Оскiльки поширенiсть НАЖХП при наявностi ожирiння, за даними рiзних ав-
торiв, становить 70–100%.

Збiльшення ЖП у тварин з експериментальним ожирiнням асоцiйоване зi зростанням
кiлькостi загальних лiпiдiв та ТГ у паренхiмi печiнки. Ми виявили прямий статистично
достовiрний середнiй кореляцiйний зв’язок мiж ЖП та концентрацiєю загальних лiпiдiв
у тварин з ГIО (r = 0,528, p = 0,043) i ДIО (r = 0,607, p = 0,016). Пряму статистично
достовiрну середню кореляцiйну взаємодiю виявили також мiж вмiстом ТГ в печiнцi та ЖП,
проте, навпаки, у тварин з ГIО (r = 0,699, p = 0,004) вона була вираженiшою порiвняно
з такою у щурiв iз ДIО (r = 0,595, p = 0,019).

Для оцiнки морфологiчних змiн у печiнцi лабораторних тварин використовували шкалу
NAS. У тварин з ГIО та ДIО загальна кiлькiсть балiв, отриманих за шкалою, станови-
ла 2,33 ± 0,81 та 2,33 ± 0,9 вiдповiдно. Згiдно з даною шкалою сума балiв 63 дає пiдставу
виключити НАСГ та констатувати стеатогепатоз. За нашими даними, 63 балiв виявлено
у 93,3% тварин у кожнiй групi з експериментальним ожирiнням. У всiх тварин спостерi-
галися ознаки жирової дистрофiї за типом великокраплинного стеатозу. У тварин з ГIО
легкий стеатоз (накопичення лiпiдiв у паренхiмi 5–33%) виявлено у 53,3% особин, а серед-
нього ступеня (накопичення лiпiдiв в паренхiмi 33–66%) у 46,7. У щурiв з ДIО важкий
стеатогепатоз (накопичення лiпiдiв у паренхiмi >66%) дiагностовано у 6,6% особин, а лег-
кий та середнiй — в 46,7 та 46,7% вiдповiдно. В 60% тварин з ГIО та 53,3% з ДIО виявлено
м’яке лобулярне запалення (1 бал за шкалою NAS — <2 вогнищ у полi зору при збiльшен-
нi ×200) (p = 0,765). У 13,3% тварин з ГIО та 6,7% з ДIО встановлено балонну дистрофiю
(p = 0,559). У 6,7% тварин кожної групи з експериментальним ожирiнням спостерiгали
пограничний стан — сума балiв за шкалою NAS становила 4.

Для визначення дiагностичної ефективностi ЕХЗ методом SWEI використали ROC-ана-
лiз. Нами констатовано вiдмiнну якiсть дiагностичної моделi у тварин з ГIО, оскiльки
AUROC для ЖП становила 0,983 (95% ДI 0,955–0,999; p < 0,001) (рис. 2, табл. 2). По-
рогове значення ЖП, при якому дiагностувався жировий гепатоз, становило >6,25 кПа.
Чутливiсть, специфiчнiсть, PPV та NPV для заданого показника дорiвнювали 86,6, 100,
100 i 93,7% вiдповiдно.

У тварин з ДIО встановлено покращення якостi вiдповiдного дiагностичного тесту порiв-
няно з тваринами з ГIО. Так, AUROC для ЖП зросла до 0,994 (95% ДI 0,981–1,0; p < 0,001),
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Рис. 2. ROC-кривi, розрахованi для жорсткостi печiнки за даними ЕХЗ у лабораторних тварин з експери-
ментальним ожирiнням: а — ГIО; б — ДIО

Таблиця 2. Дiагностична цiннiсть ЕХЗ методом SWEI для дiагностики неалкогольного стеатогепатозу у
лабораторних тварин з експериментальним ожирiнням

Показник ГIО ДIО

Порогове значення >6,25 >6,1

Чутливiсть, % 86,6 93,3
Специфiчнiсть, % 100 100
NPV, % 93,7 96,7
PPV, % 100 100
AUROC 0,983 0,994
95% ДI 0,955–0,999 0,981–1,0
P (AUROC) <0,001 <0,001

Пр и м i т ка. NPV — негативна прогностична цiннiсть, РPV — позитивна прогностична цiннiсть, AUROC —
площа пiд ROC-кривою, 95% ДI — 95%-й довiрчий iнтервал для AUROC.

також пiдвищилась чутливiсть та NPV до 93,3 i 96,7% вiдповiдно при розрахованому опти-
мальному пороговому значеннi > 6,1 кПа.

Отже, збiльшення ЖП, яке вимiрюється за допомогою ЕХЗ методом SWEI, має високу
дiагностичну ефективнiсть для виявлення неалкогольного стеатогепатозу i може викори-
стовуватись як неiнвазивний дiагностичний маркер даної патологiї.
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Диагностическая эффективность нового ультразвукового метода

оценки жесткости печени — эластографии сдвиговой волны

у животных с экспериментальным ожирением

Исследованы изменения жесткости печени (ЖП) на лабораторных животных с экспери-
ментальным ожирением. У животных с глютаматиндуцированным ожирением (ГИО)
выявлено статистически достоверное увеличение ЖП на 63,6%, а с диетиндуцированным
(ДИО) — на 52,2% по сравнению с интактными крысами (p < 0,001). Морфологически
у 93,3% животных с ожирением констатировано неалкогольный стеатогепатоз. Для ЖП
по данным эластографии сдвиговой волны констатировано отличное качество диагности-
ческой модели, поскольку AUROC у животных с ГИО составила 0,983, а у животных
с ДИО — 0,994. Пороговое значение ЖП, при котором диагностировался жировой гепа-
тоз, составило > 6,25 и > 6,1 кПа. Чувствительность, специфичность, PPV и NPV для
заданного показателя составили соответственно 86,6, 100, 100 и 93,7% для животных
с ГИО и 93,3, 100, 100 и 96,7% у крыс с ДИО.

P.M. Bodnar, O.B. Dynnyk, G.P. Mykhalchyshyn, T.V. Beregova,

N.M. Kobyliak, T.M. Falalyeyeva, M. M. Kondro

Diagnostic efficacy of a new ultrasound method for assessing the liver

stiffness — shear wave elastography in animals with experimental

obesity

We have studied changes of the liver stiffness measured by SWE in animals with experimental
obesity. We noted a significant increase of LS by 63.6% in rats with glutamate-induced obesity (GIO)
and, respectively, by 52.2% in animals with diet-induced obesity (DIO) compared to intact rats (p <

< 0.001).Histologically confirmed non-alcoholic steatosisis was diagnosed in 93.3% of animals with
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obesity. The AUROC of SWE in animals with GIO and DIO was 0.983 and 0.994, respectively. The
optimal LS cutoff points for the prediction of steatosis were >6.25 and >6.1 kPa, with sensitivity,
specificity, PPV, and NPV equal to 86.6%, 100%, 100%, and 93.7%, respectively, for rats with
GIO and 93.3, 100, 100, and 96.7% for rats with DIO.
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