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Метою роботи був аналіз та узагальнення ві-
домостей джерел наукової літератури щодо неспе-
цифічного реактивного гепатиту.

Матеріали та методи. У дослідженні вико-
ристано аналітичний та бібліосемантичний мето-
ди. 

Результати. Гострі та хронічні захворюван-
ня печінки в структурі патології внутрішніх органів 
посідають одне з провідних місць. Серед гепато-
патій досить рідко згадується та діагностується 
неспецифічний реактивний гепатит (код К75.2 за 
МКХ-10; DB97 – за МКХ-11) – вторинний гепатит, 
викликаний низкою ендогенних та екзогенних фак-
торів, що відображає реакцію печінки на будь-яке 
соматичне захворювання. Публікацій, що присвя-
чені цій проблемі, досить мало, але багато публі-
кацій про відхилення функціональних печінковий 
тестів – білірубіну, аланін- та аспартатамінотранс-
ферази, лужної фосфатази, гамма-глутамілтран-
спептидази при багатьох патологічних станах, зо-
крема у пацієнтів в критичному стані незалежно від 
його причини, при важкій травмі, при кардіальній 
та гострій хірургічній патології, кишкових розладах. 
Часті ознаки печінкової дисфункції при багатьох 
захворюваннях водночас з малою кількістю клініч-
них діагнозів неспецифічного реактивного гепати-
ту свідчить про наявну проблему гіподіагностики, 
яку можна поясніти відсутністю чітких клініко-лабо-
раторних та інструментальних ознак цього захво-
рювання. Визначення біомаркерів функції печінки, 
які застосовують у рутинній клінічній практиці, по-
требує якісного та кількісного уточнення, ультраз-
вукове дослідження не завжди інформативне, а 
комп’ютерна томографія не завжди доступна. Це 
свідчить про актуальність проблеми визначення 
поняття та критеріїв діагностики неспецифічного 
реактивного гепатиту та про необхідність масш-
табних клінічних досліджень, особливо при кри-
тичних станах різноманітної етіології, в патогенезі 
яких мають місце гемодинамічні розлади та сис-
темна запальна відповідь.

Висновки. Низьку діагностику неспецифічно-
го реактивного гепатиту можна пояснити не тільки 
необізнаністю лікарів, але відсутністю чітких кри-
теріїв діагностики. Справжня розповсюдженість 

неспецифічного реактивного гепатиту не відпові-
дає частоті патології у клінічних діагнозах. 

Ключові слова: печінка, неспецифічний ре-
активний гепатит, печінкова дисфункція, фактори 
ризику. 

Вступ. В структурі патології внутрішніх органів 
одне з провідних місць посідають гострі та хронічні 
захворювання печінки. Наслідком цих захворювань 
у багатьох випадках є розвиток цирозу печінки, якій 
посідає 11 місце серед провідних причин смерті та 
15 місце серед причин захворюваності населення 
у світі [1]. Згідно результатам глобальних дослі-
джень абсолютна кількість хронічних захворювань 
у світі печінки сягає 1,5 млрд випадків, серед яких 
переважають неалкогольна жирова дистрофія пе-
чінки, вірусні гепатити та алкогольні гепатити. Ця 
патологія переважає і в структурі причин смерті від 
цирозу печінки. На смертність від цирозу внаслідок 
хронічних гепатитів іншої етіології (криптогенний, 
біліарний, токсичний, автоімунний та ін.) припадає 
до 8% випадків серед чоловіків та 17,3% серед жі-
нок [2, 3]. 

У міжнародній класифікації хвороб 10-го 
перегляду захворювання печінки віднесено до 
класу хвороб органів травлення (К00-К93), блок 
К70-К77. Крім цього, гепатити кодуються в інших 
класах (вірусний гепатит (B15-B19); хвороба Віль-
сона (E83.0), гемохроматоз (E83.1), жовтяниця 
без додаткового уточнення (R17.0), синдром Рейє 
(G93.7) [4]. Більшість блоків містить пряме поси-
лання на головний етіологічний фактор, але при 
аналізі класу К75 (інші запальні захворювання 
печінки) виникають питання до блоку К75.2 – не-
специфічний реактивний гепатит. У МКХ-11 неспе-
цифічний реактивний гепатит (Nonspecific reactive 
hepatitis) кодується DB97 [5].

Вперше термін «неспецифічний реактивний 
гепатит» був запропонований в 50-х роках минуло-
го століття [6] і на цей час під цією патологією розу-
міють «вторинний гепатит, що виникає при багатьох 
захворюваннях внаслідок дифузної реакції печінки 
на позапечінкові захворювання [7], або «вторин-
ний гепатит, викликаний низкою ендогенних та ек-
зогенних факторів, що відображає реакцію печінки 
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на будь-яке соматичне захворювання, якій харак-
теризується помірно вираженими морфологічними 
змінами печінки, помірно вираженими клінічними 
та лабораторними показниками та доброякісним 
перебігом і може виявлятися як початкова кліні-
ко-морфологічна стадія ураження печінки під дією 
екзогенних факторів, зокрема наркотиків, ліків та 
токсинів [8]. Головна складова в цих визначеннях 
патології це «вторинний», тобто є основна пато-
логія, що призводить до ураження печінки. Інша 
складова «при багатьох захворюваннях» потребує 
ретельного аналізу: якщо багато захворювань, то 
чому діагноз «неспецифічний реактивний гепатит» 
дуже рідко фігурує у клінічних діагнозах терапев-
тичних, кардіологічних, хірургічних, неврологічних 
та інших відділень.

Метою роботи був аналіз та узагальнення 
відомостей джерел наукової літератури щодо не-
специфічного реактивного гепатиту.

Матеріали та методи. У дослідженні викорис-
тано аналітичний та бібліосемантичний методи. 
Пошук виконувався в базах даних Google Scholar, 
NCBI, PUBMED і Web of Science з використанням 
рекомендацій PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analysis).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Під час аналізу публікацій автори звернули увагу 
на дуже малу кількість публікацій, що присвячені 
цій проблемі, і навіть в цій обмеженій кількості пу-
блікацій майже не застосовується термін «неспе-
цифічний реактивний гепатит», частіше застосову-
ються інші терміни, які не відповідають термінології 
МКХ-10 (застійна печінка, кардіогенний ішемічний 
гепатит, шокова печінка, посттравматичний гепа-
тит та ін.). Але цю розбіжність можна пояснити не 
стільки необізнаністю лікарів, скільки відсутністю 
єдиних підходів до діагностики.

Але, незважаючи на відсутність у статтях пря-
мого відсилання до діагнозу «неспецифічний ре-
активний гепатит», досить багато публікацій про 
відхилення функціональних печінковий тестів – 
білірубіну, аланін- та аспартатамінотрансферази 
(АЛТ, АСТ), лужної фосфатази (ЛФ), гамма- глута-
мілтранспептидази (ГГТ) (в англомовній літературі 
«Liver function tests») при багатьох патологічних 
станах. Зокрема S.J. Thomson та співавт. (2009) 
у 61% хворих, що надходили на лікування у від-
ділення інтенсивної терапії (ВІТ), виявляли під-
вищення печінкових проб, причому збільшення 
рівня АЛТ, ЛФ та ГГТ виявилось фактором смерті 
протягом 30 днів після госпіталізації (відношення 
шансів 2,7 (1,2-6,0), 2,8 (1,1-7,3) та 3,9 (1,9-8,3 від-
повідно) [9]. У систематичному огляді T. Horvatits 

та співавт. (2019) здійснено висновок, що пошко-
дження та недостатність печінки спостерігаються 
у 20% пацієнтів ВІТ та корелюють зі збільшенням 

частоти ускладнень та смертності [10]. В структурі 
вторинних уражень печінки автори виділяють хо-
лестатичні, гіпоксичні та змішані форми патології, 
визначення якої важливо з точки зору розуміння 
механізмів розвитку, прогнозу, діагностики та вибо-
ру оптимальної терапії.

На переважанні холестатичної та гіпоксичної 
форм ураження печінки при критичних станах на-
полягають і інші автори. A. Cheung та S. Flamm 

(2019) вважають причиною гіпоксичних уражень 
печінки застійні процеси з порушенням регіональ-
ного кровообігу та з подальшим гепатоцелюлярним 
пошкодженням, а холестатичну форму пов’язують 
з пригніченням основного регулятора обміну жовч-
них кислот (рецептора FXP) та зі збільшенням їх 
цитотоксичних форм [11]. M. Jenniskens та співавт. 
(2018) звертають увагу, що холестатичні зміни ви-
никають вже на ранніх етапах критичних станів, 
але сприймаються лікарями як незначні відхилен-
ня біохімічних показників, що призводить до ігно-
рування можливих механізмів печінкової дисфунк-
ції та їх запізнілої корекції. Автори вважають, що 
виявлення холестатичної дисфункції залишається 
складною проблемою через відсутність стандарт-
них специфічних лабораторних тестів особливо в 
умовах критичного стану [12]. Варто відмітити, що 
збільшення циркулюючих жирних кислот в кро-
ві хворих у критичному стані підтверджується не 
тільки клінічними, але експериментальними да-
ними. Встановлено, що цьому збільшенню спри-
яє пригнічення рецепторів зворотного зв’язку та 
тлі триваючого синтезу жовчних кислот, що лише 
частково пояснюється відсутністю повноцінного 
харчування [13]. Крім цього, можливим механізмом 
холестатичних уражень печінки вважають розвиток 
вторинного склерозуючого холангіту, якій, у свою 
чергу, пов’язують з системною гіпоксією, яка кри-
тично впливає на кровопостачання жовчних прото-
ків та синдром системної запальної відповіді [14]. 

З іншого боку, за результатами система-
тичного огляду публікацій в базі даних Medline 
автори стверджують, що збільшення змісту 
некон’югованого білірубіну та жовчних кислот у па-
цієнтів в критичному стані свідчить про здатність 
печінки синтезувати менш токсичні форми цих ре-
човин та не завжди вказує на холестаз, як на па-
тологічний процес. Автори вважають, що це може 
бути адаптаційною реакцією на змінену продукцію 
жовчних кислот, що може бути корисним для ви-
живання [15].

Досить частою причиною критичного стану є 
важка травма. При цьому, грає роль не тільки без-
посередньо травма печінки, після якої найбільш 
значимим було збільшення активності АЛТ більш, 
ніж в 2 рази [16]. Збільшення активності трансамі-
наз спостерігалось і при травмах іншої локалізації 
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(без первинного пошкодження печінки). Зокрема, 
повідомляється про збільшення рівня АСТ вже 
через 2 години та АЛТ через добу після перело-
му стегна з крововтратою 20-25% ОЦК, що збе-
рігалось до 28-ї доби після травми [17]. У хворих 
з множинною та поєднаною травмою тазу збіль-
шення АЛТ, АСТ та ЛДГ відмічається вже з першої 
доби після травми [18]. 

За даними А. А. Гудими та співавт. (2015) озна-
ки порушення жовчоутворювальної функції печінки 
(зменшення утворення жовчних кислот, кон’югації 
білірубіну та накопичення холестеролу) виявля-
лись вже в ранньому періоді травматичної хворо-
би та були найбільш виразними на 7-у добу після 
експериментальної скелетної, черепно-мозкової 
та поєднаної травми [19]. Р. В. Близнюк та співавт. 
(2015) виявили збільшення активності АЛТ в сиро-
ватці крові в 2,1 рази через добу, в 2,5 рази через 
3 доби та в 2,7 рази – через 7 діб після політравми 
[20]. З цим погоджуються результати досліджень 
інших авторів [21]. Варто відмітити, що результати 
біохімічних досліджень підтверджуються морфо-
логічними змінами в печінці. Так при електронній 
мікроскопії біоптатів печінки після експеримен-
тальної політравми виявлено порушення синусо-
їдних гемокапілярів, деструкція плазматичних та 
органоїдних мембран гепатоцитів, які найбільш ви-
разні на 14-у добу після травми [22]. 

Досить частими та виразними є ознаки ура-
жень печінки після черепно-мозкової травми (ЧМТ) 
[23, 24, 25]. Встановлено, що вже через 2 години 
після ЧМТ виявляються ознаки гострої запальної 
відповіді, через 6 годин – ознаки запалення, а через 
2 та 24 години – зниження печінкових транскрип-
ційних факторів Gli-1, Gli-2, Gli-3. Через 2 години 
також виявлялось зменшення кількості рецепторів 
та транспортерів жовчних кислот [26]. При цьому, 
збільшення рівня трансаміназ спостерігалось і у 
пацієнтів в реабілітаційному періоді після ЧМТ, що 
не залежало від демографічних даних, механізму 
та важкості травми [27]. 

Не менше значення ураження печінки ма-
ють при абдомінальній хірургічній патології. Зо-
крема, реактивний гепатит є одним з ускладнень 
жовчнокам’яної хвороби та холециститу, причому 
його розвиток вважають закономірним. Збільшен-
ня печінки виявлено майже у 2/3 пацієнтів з холе-
циститом, майже у 60% виявлено збільшення кон-
центрації трансаміназ, а більш ніж у 80% спосте-
рігалось збільшення лужної фосфатази. Запальні 
зміни в печінці підтверджено даними УЗД та КТ 
досліджень. Автори вважають, що клінічні прояви 
реактивного гепатиту на тлі холециститу приховані 
та не привертають увагу лікаря. [28]. Більш частим 
виявилось збільшення активності ЛФ та ГГТ [29]. 
Ураження печінки при ЖКХ та гострому холецис-

титі вважають наслідком збільшення тиску у печін-
кових та позапечінкових жовчних протоках (на тлі 
холедохолітіазу) та запальної відповіді з активаці-
єю вільнорадикального окислення (на тлі гострого 
холециститу) [30].

Досить частою причиною печінкової дисфунк-
ції є кардіальна патологія, яку інтерпретують як 
«застійна гепатопатія» у випадках хронічної сер-
цевої недостатності, або як «кардіогенний ішеміч-
ний гепатит» у випадках гострої серцевої патоло-
гії (гостра серцева недостатність, на тлі інфаркту 
міокарда, гострих порушень ритму, клапанної па-
тології та ін.) [31-33]. Печінкова дисфункція у ви-
падках застійної патології формується в резуль-
таті локальної гіпоксії внаслідок переповнення 
кров’ю центральних вен та центральної частини 
печінкових часточок та проявляється збільшенням 
маркерів цитолізу (трансаміназ) та/або маркерів 
холестазу (ГГТ та ЛФ) [33, 34]. У випадках кардіо-
генного ішемічного гепатиту основну роль грають 
також гіпоксичні ураження гепатоцитів внаслідок 
недостатньої перфузії органу [35, 36]. Ішемічний 
гепатит є наслідком кардіальної патології у 70% 
випадків, а загалом спостерігається від 11 до 22% 
реанімаційних хворих [37].

Крім гіпоксії та системної запальної відповіді у 
розвитку вторинних уражень печінки значну роль 
грає стан кишечника, зокрема, склад мікробіоти, 
захисного слизового бар’єру, місцевого кишкового 
імунітету. Продукти метаболізму кишкової мікробі-
оти та інший вміст кишечнику на тлі дисбіозу, пору-
шень моторно-евакуаторної та бар’єрної функції, 
нерідко з феноменом бактеріальної транслока-
ції мають безпосередній вплив на гепатоцити та 
можуть викликати її гостре пошкодження [38-40]. 
Доведено, що взаємодія кишечника та печінки віді-
грає важливу роль в патогенезі не тільки гострих, 
але й при хронічних гепатитах, алкогольній хворобі 
печінки, неалкогольній жировій дистрофії печінки 
та ін. [41]. При цьому, порушення функції кишеч-
ника та опосередкованої печінкової дисфункції 
слід очікувати не тільки при безпосередньої його 
ураженні, але і при критичних станах, які супро-
воджуються розладами системної гемодинаміки з 
централізацією кровообігу, яке відбувається за ра-
хунок вісцерального кровотоку.

Це далеко неповний перелік захворювань, які 
можуть призвести до розвитку вторинного гепа-
титу. Практичні це всі захворювання, в патогенезі 
яких грають роль системні або локальні розлади 
кровотоку, синдром запальної системної відповіді, 
ураження шлунково-кишкового тракту та ендоген-
на токсемія. Крім цього, важливу роль мають ток-
сичні ураження печінки внаслідок поліпрагмазії. В 
цих випадках питань не виникає, якщо встановле-
но факт застосування гепатотоксичного препарату 
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та зареєстровано його побічну дію, але на практи-
ці, особливо у пацієнтів у критичному стані засто-
совують кілька препаратів, комбінація яких може 
викликати ураження печінки, хоча гепатотоксич-
ність окремих препаратів незареєстрована.

Якщо потенційні причини та механізми розви-
тку неспецифічного реактивного гепатиту багато-
чисельні, то виникає питання – чому цей діагноз 
майже не зустрічається? Можливо саме ця форма 
гострого ураження печінки є причиною хронічного 
криптогенного гепатиту?

Вважаємо, це пов’язано головним чином з від-
сутністю чітких критеріїв діагностики. В основі діа-
гностики є оцінка маркерів печінкової функції, які 
належать до функціональних печінкових тестів: си-
роваткова АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТ та білірубін. Гепатоце-
люлярне ураження визначається як непропорційне 
підвищення рівнів АСТ та АЛТ у порівнянні з ЛФ. 
Холестатичне ураження визначається як непропо-
рційне підвищення рівня ЛФ порівняно з рівнями 
АСТ та АЛТ. Збільшений рівень кон’югованого білі-
рубіну свідчить про гепатоцелюлярне захворюван-
ня або холестаз [42]. Але найчастіше в практичній 
діяльності застосовують визначення тільки актив-
ності трансаміназ, що знижує клінічну значимість 
тесту. Відомо, що майже у 10% населення США 
рівень трансаміназ збільшений, а помірне збіль-
шення (яким вважають збільшення менш ніж в 5 
разів! відносно верхньої межі норми) є досить час-
тим явищем [43]. За даними S. Radcke та співавт. 

(2015) відхилення функціональних печінкових тес-
тів спостерігається у 21,7% населення [44]. Тому ж 
верхня межа норма також досить варіабельна та 
залежить від географічного положення, статі, ме-
таболічного статусу та ін. [45, 46].

Інструментальні методи діагностики, які за-
стосовують лише у частині хворих за окремими 
показаннями також виявились не зовсім інфор-
мативними. Зокрема, ультразвукове дослідження 
(УЗД) є методом вибору першої лінії при наявності 
гепатобіліарних симптомів [47]. Але УЗД у багатьох 
випадках не виявило причини збільшення транса-
міназ у реанімаційних хворих [48]. Більш інфор-
мативними є комп’ютерна , у тому числі, мульти-
спіральна томографія, яка дозволяє виявити по-
рушення структури печінки та їх характер [49], але 
цей метод також не є рутинним та розповсюдже-
ним. Біопсія печінки у зв’язку з інвазивністю та спе-
цифічними ускладненнями також застосовується 
дуже рідко.

Заключення. Справжня розповсюдженість 
неспецифічного реактивного гепатиту не відпові-
дає частоті патології у клінічних діагнозах. Низьку 
діагностику неспецифічного реактивного гепатиту 
можна пояснити не тільки необізнаністю лікарів, 
але відсутністю чітких критеріїв діагностики.

Перспективи подальших досліджень. По-
требує подальшого вивчення визначення неспе-
цифічного реактивного гепатиту та чітких критеріїв 
його діагностики.
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Nonspecific Reactive Hepatitis – Unknown or Forgotten Diagnosis? 
(Short Review and Invitation to Discussion)
Boichak M. P., Fedorova O. O., Illyashenko Yu. M., 
Zhurko M. M., Antonov A. B.
Abstract. The purpose of the study was to analyze and summarize information from the sources of scien-

tific literature on nonspecific reactive hepatitis.
Materials and methods. Analytical and bibliosemantic methods were used in the study. The search was 

performed in Google Scholar, NCBI, PUBMED and Web of Science databases using PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) recommendations.

Results and discussion. Acute and chronic liver diseases rank as one of the leading places in the structure 
of pathology of internal organs. The consequence of these diseases in many cases is the development of cir-
rhosis of the liver, which ranks 11th among the leading causes of death and 15th among the causes of morbidity 
in the world. Among hepatopathies, nonspecific reactive hepatitis (code K75.2 for ICD-10; DB97 for ICD-11) is 
rarely mentioned and diagnosed – secondary hepatitis caused by several endogenous and exogenous factors 
that reflect the liver’s response to any somatic disease. There are few publications on this problem, but there 
are many publications on the deviation of liver function tests: bilirubin, alanine and aspartate aminotransferase, 
alkaline phosphatase, gamma-glutamyltranspeptidase in many pathological conditions, including in critically 
ill patients regardless of their trauma, cardiac and acute surgical pathology, intestinal disorders. Frequent 
signs of hepatic dysfunction in many diseases, along with a small number of clinical diagnoses of nonspecific 
reactive hepatitis, indicate a problem of underdiagnosis, which can be explained by the lack of clear clinical, 
laboratory and instrumental signs of this disease. Determination of biomarkers of the liver function used in 
routine clinical practice requires qualitative and quantitative clarification, ultrasound is not always informative, 
and computed tomography is not always available. This indicates the urgency of the problem of defining the 
concept and criteria for the diagnosis of nonspecific reactive hepatitis and the need for large-scale clinical 
studies, especially in critical conditions of various etiologies, in the pathogenesis of which are hemodynamic 
disorders and systemic inflammatory response.

Conclusion. The low diagnosis of nonspecific reactive hepatitis can be explained not only by the ignorance 
of doctors, but also by the lack of clear diagnostic criteria. The true prevalence of nonspecific reactive hepatitis 
does not correspond to the frequency of pathology in clinical diagnoses.

Keywords: liver, nonspecific reactive hepatitis, hepatic dysfunction, risk factors. 
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