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Представлены данные обследования 89 детей 5–18 лет (средний возраст 12,3 ± 2,9 года) с болезнью вильсо-
на для определения диагностических возможностей ультразвуковой количественной оценки стадий фиброза 
с помощью функции Acoustic structure Quantification (AsQ). Ультразвуковое исследование печени проводили с 
помощью диагностической экспертной системы Toshiba Aplio XG V4 с функцией AsQ, включавшей построение 
гистограммы, цветовое кодирование и определение индекса плотности паренхимы печени (ИП). Установлено, 
что анализ AsQ имеет диагностическое значение при обследовании детей с болезнью вильсона. Цветовое коди-
рование позволяет визуально оценить степень выраженности фиброза и количество функционирующей ткани 
печени. Чем гомогеннее ткань печени, тем меньше вариаций на гистограмме и кривой Рэлея и, наоборот, чем 
больше вариаций, тем выраженнее фиброз. выявленная связь между ИП паренхимы и гистологической выра-
женностью фиброза позволяет рекомендовать его в качестве неинвазивного маркера выраженности фиброза 
при мониторировании акустической структуры печени в динамике течения болезни вильсона у каждого кон-
кретного больного.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  болезнь вильсона у детей; акустическая структура печени; индекс плотности парен-
химы печени; фиброз печени.
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The data of the examination of 89 children aged 5-18 years (mean age: 12,3 ± 2,9 years),  with the Wilson's disease to 
determine the diagnostic possibilities of ultrasound quantitative evaluation of stages of liver fibrosis with the use of  the 
Acoustic structure Quantification (AsQ) are presented. liver ultrasound examination was performed with the help of 
the diagnostic expert system Toshiba Aplio XG V4 with the AsQ function, which included the histogram construction, 
color coding and determination of density index (di) of the liver parenchyma. The analysis of AsQ was established to 
be of the diagnostic value in the examination of children with the Wilson's disease. color coding allows you to visually 
assess the degree of advancing of fibrosis and the number of functioning liver tissue. The more liver tissue is homogeneic, 
the variation in the histogram and Rayleigh curve is smaller, and vice versa: the more there are variations, fibrosis is 
the more advanced. The revealed link between di and histological pronouncement of fibrosis allows to recommend it 
as a noninvasive marker of fibrosis advancement in monitoring the acoustic structure of the liver in the dynamics of the 
course of the Wilson’s disease in the each personal patient. 

K e y  w o r d s :  Wilson's disease in children;the acoustic structure of the liver; density index of  liver parenchyma; liver 
fibrosis.
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Б олезнь Вильсона (БВ) – редкое аутосомно-
рецессивное наследственное заболевание, в 
основе которого лежит генетически детер-

минированное нарушение обмена меди с избыточ-
ным ее накоплением в различных органах и тканях 
преимущественно c симптомами поражения печени 
и центральной нервной системы [1]. Заболевание 
проявляется при гомозиготном и/или компаунд-
гетерозиготном носительстве патологического гена 
аТР7в. Патогенетическим механизмом БВ являет-
ся уменьшение экскреции меди в желчь, нарушение 
встраивания меди в церулоплазмин и снижение его 
уровня в сыворотке крови, избыточное накопление 
меди в гепатоцитах и их разрушение, повышение 
свободной меди в сыворотке крови и компенсатор-
ное увеличение экскреции меди с мочой [2–4].

Частота встречаемости БВ в различных регионах 
мира составляет в среднем 1:30 000–1:100 000 [5–7]. 
БВ редко манифестирует до 5-летнего возраста и мо-

жет проявляться в виде фульминантного гепатита, 
хронического гепатита (ХГ), цирроза печени (ЦП) 
или клинически протекать по типу аутоиммунного 
гепатита, вирусного, алкогольного и лекарственного 
поражения печени [8–11].

БВ относится к тем немногим тяжелым наслед-
ственным болезням, для которых разработана эф-
фективная патогенетическая терапия, способная 
перевести ее в разряд курабельных, что доказывает 
необходимость ранней диагностики и лечения БВ c 
целью профилактики формирования ЦП [2, 7, 12]. В 
оценке структурных изменений паренхимы печени 
золотым стандартом диагностики является морфо-
логический метод, но биопсия печени – это инва-
зивное исследование, не исключающее осложне-
ния, биоптат ткани печени не всегда информативен 
[13–15]. Кроме того, гистологическое исследование 
противопоказано при декомпенсированном ЦП с 
формированием тяжелой тромбоцитопении и коагу-
лопатии [5, 10].

В мире идет постоянный поиск альтернативных 
неинвазивных методов оценки стадий и темпов про-
грессирования фиброза и формирования ЦП [16–20]. 
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В последние годы особое значение получила ультра-
звуковая (УЗ) методика количественного анализа аку-
стической структуры acoustic Structure Quantification 
(aSQ) [21].

В связи с этим цель нашей работы – определить 
диагностические возможности неинвазивной ультра-
звуковой методики количественной оценки стадий 
фиброза с помощью acoustic Structure Quantification 
у детей с болезнью Вильсона.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

Было обследовано 89 детей в возрасте от 5 до 18 
лет (средний возраст 12,3 ± 2,9 года) с БВ, госпита-
лизированных в гастроэнтерологическое отделение. 
Референтную группу составили 50 условно здоро-
вых детей того же возраста [16]. Группа сравнения 
состояла из 127 детей с ХГ различной этиологии 
(ХГВ, ХГС, аутоиммунный гепатит) с исключением 
БВ [20].

Диагноз БВ был установлен на основании 
клинико-лабораторных исследований нарушения 
метаболизма меди и молекулярно-генетического 
анализа [22–24].

Средний возраст первичной манифестации БВ у 
наблюдаемых больных составил 9,3 ± 3,4 года. На-
чальные проявления БВ ранее 3 лет не отмечались. 
В дебюте заболевания у 11 (12,3%) детей отмечалась 
манифестация заболевания в виде острой гемолити-
ческой кумбсотрицательной анемии. У остальных 78 
(87,7%) детей заболевание протекало в течение мно-
гих лет латентно, симптомы были неспецифичными 
или выявлялись при случайном обследовании. При 
поступлении пациенты с БВ предъявляли жалобы на 
утомляемость, слабость, боли в животе и диспепти-
ческие явления, степень выраженности которых за-
висела от давности, активности и фазы заболевания. 
Не предъявляли жалоб при поступлении в клинику 

27 (30,3%) больных, причиной обследования которых 
было либо персистирующее изменение биохимиче-
ских показателей крови и выявленная гепатомегалия, 
либо отягощенная наследственность по БВ.

Средний уровень церулоплазмина в сыворотке 
крови у детей с БВ составил 10,4 ± 6,7 мг/дл, в группе 
сравнения – 26,6 ± 11,3 мг/дл (p < 0,001). Суточная экс-
креция меди с мочой у детей с БВ 127,0 ± 56,2 мкг/сут,  
в группе сравнения – 18,7 ± 5,4 мкг/сут (p < 0,001). 
При проведении пробы с d-пеницилламином отме-
чалось резкое повышение экскреции меди с мочой у 
пациентов с БВ – 1715,7 ± 1031,8 мкг/сут, в группе 
сравнения – 626,3 ± 471,3 мкг/сут (p < 0,001). Ко-
личественное определение содержания меди в био-
птатах печени у детей с БВ соответствовало уровню 
252,5 ± 99,7 мкг на 1 г сухого вещества печени, в 
группе сравнения – 11,42 ± 7,5 мкг/г (p < 0,001). У 
детей с БВ определялся высокий уровень содержа-
ния железа в ткани печени – 560,7 ± 115,0 мкг/г, тог-
да как в группе сравнения – 60 ± 26,4 мкг/г (p < 0,05).

Всем детям проводилось специальное УЗ-иссле-
дование органов брюшной полости с помощью УЗ-
диагностической системы экспертного класса Toshiba 
aplio XG V4 (конвексный датчик с частотой 6,0–8,0 
МГц и линейный датчик с частотой 10,0–14,0 МГц) 
[16–17]. При этом в протокол обследования был вве-
ден количественный анализ акустической структуры 
паренхимы печени. Функция aSQ включала 3 вари-
анта оценки: построение гистограммы, цветовое ко-
дирование и сравнительный анализ c определением 
индекса плотности (ИП) паренхимы печени [19–21]. 
ИП измеряли в каждом сегменте печени 3 раза, вы-
числяли среднюю величину, которая являлась окон-
чательным показателем [20].

Данные УЗ-методов исследования сравнивали 
с гистологическими иcследованиями, которые бы-
ли выполнены у 64 пациентов с БВ и у 127 детей 
группы сравнения. Морфологическая оценка ста-

Т а б л и ц а  1
гистологический индекс склероза (морфологические данные) и ИП (данные Acoustic Structure Quantification) у детей 

с БВ и с хроническими гепатитами группы сравнения

Показатель
Здоровые 

дети  
(n = 50)

Стадия фиброза

минимальная и умеренная (f1–2) выраженная (f3) цирроз печени (f4)

БВ  
(n = 32)

группа сравне-
ния (n = 34)

БВ  
(n = 15)

группа сравне-
ния (n = 62)

БВ  
(n = 11)

группа сравне-
ния (n = 31)

Гистологический индекс 
склероза

0 1–2 3 4

ИП 0,98 1,40* 1,56* 2,32* ˇ 2,43* ˇ 2,88*# 3,25*#

0,92–1,08 1,26–1,58 1,42–1,70 1,99–2,58 2,33–2,65 2,80–3,14 2,87–3,60

0,70–1,19 1,19–1,78 1,29–1,79 1,80–2,70 1,80–2,70 2,77–3,60 2,73–4,90

П р и м е ч а н и е . На первой строке ячейки представлена медиана, на второй – 25–75-й процентиль, на третьей – минимальное–
максимальное значения. Достоверность различий показателей при сравнении: * – с нормативными данными; ˇ – минимального и уме-
ренного с выраженным фиброзом; # – выраженного фиброза и цирроза печени.
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дии фиброза была проведена по шкале mETaVIr: 
отсутствие фиброза (f0), фиброз без образования 
септ (f1), фиброз с единичными септами (f2), фи-
броз с множественными септами без цирроза (f3), 
фиброз с множественными септами с циррозом 
(f4) [25].

Все полученные данные обработаны стандарт-
ными статистическими методами. Количественные 
данные представлены в виде медианы, 25–75-го про-
центиля, минимального – максимального значений. 
Статистически значимыми считались различия при 
р ≤ 0,05. В табл. 1 объединены УЗ-показатели ми-
нимальной и умеренной стадий фиброза, поскольку 
достоверной разницы между ними выявлено не было  
(р > 0,5).

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
По данным традиционного УЗ-исследования у 

детей с БВ на стадии ХГ (табл. 2) определялось 
умеренное увеличение размеров печени и селезен-
ки по сравнению с нормой [26], что объяснялось 
преобладанием минимальной и низкой степени 
активности процесса (81,2%) в сочетании с высо-
кой долей выраженных фибротических изменений 
(44,9%).

Наблюдалась однотипность изменений структуры 
паренхимы печени и селезенки в виде множествен-
ных гипоэхогенных участков неправильной формы 
с размытым контуром, без определенной локализа-
ции, размером 6–10 мм на фоне диффузной неодно-
родности паренхимы (рис. 1, а). Было установлено, 
что гипоэхогенные участки являются особенностью 
УЗ-картины паренхимы печени у детей с БВ, нали-
чие которых высокоинформативно для диагностики 

БВ: специфичность и чувствительность составили 
100%. Гистологически при этом определялось уве-
личение внутриампулярного пространства с рас-
ширением устья ампул, что создавало впечатление 
наличия кист [9, 20]. Эти изменения не зависели от 
активности процесса и выраженности фиброза и 
являлись патогномоничным УЗ-признаком для БВ. 
При адекватной хелатирующей терапии БВ они не 
определялись.

Клиническая картина ХГ при БВ мало отлича-
ется от поражения печени при ХГ другого генеза и 
без патогенетической терапии в 38,8% наблюдений 
в возрасте пациентов 13,3 ± 2,1 года приводит к фор-
мированию макро- или микронодулярного ЦП [2, 9, 
27, 28]. Эти факты определяют необходимость ис-
ключения БВ у всех пациентов с хроническим по-
ражением печеночной паренхимы [4, 20]. На стадии 
ЦП в исходе БВ неоднородность паренхимы харак-
теризовалась «тяжистостью» печеночного рисунка 
и цирротическими узлами размером от 6 до 20 мм 
(см. рис. 1, б). Определялись увеличение продольно-
го размера селезенки по сравнению с возрастными 
нормами, диффузная неоднородность ее паренхи-
мы и множественные внутриорганные ветви селе-
зеночной вены с гиперэхогенными стенками. Четко 
определялись УЗ-признаки портальной гипертен-
зии: увеличение объемного кровотока по сосудам 
портальной системы за счет расширения стволов 
воротной и селезеночной вен, повышение индекса 
резистентности в сосудах чревного ствола (общая 
печеночная и селезеночная артерии); выявлялись 
также анастомозы в виде реканализации пупочной 
вены с кровотоком и варикозное расширение вен 
стенок желудка и желчного пузыря [8, 20, 29].

Т а б л и ц а  2
Ультразвуковые размеры печени и селезенки в зависимости от стадии процесса у детей с БВ

Показатель Здоровые 
дети (n = 50)

Стадия отсутствия цирроза Стадия цирроза печени

болезнь Вильсона 
(n = 47)

группа сравнения 
(n = 96)

болезнь Вильсона 
(n = 11)

Группа сравнения  
(n = 31)

Верхненижние размеры, мм:

правой доли 82,5 108,9* 128,5* 134,5* ˇ 140,0*

78–91 100–116 117,0–137,0 126–140 127–143

70–96 86–118 82,0–148,0 116–147 120–152

левой доли 54,0 77,5* 99,0* 90,0* ˇ 106,5* ˇ

48–60 74–80 78,0–106 87–96,5 101,0–116,0

42–66 72–81 70,0–120 72–110 97,0–128,0

Размеры селезенки, мм:

продольный 70,0 91* 100,0* 136* ˇ 146,0* ˇ

64–77 87–98 95–120 129–149 131–157

60–80 75–119 90–133 116–181 95–172

П р и м е ч а н и е . На первой строке ячейки представлена медиана, на второй – 25–75-й процентиль, на третьей – минимальное–
максимальное значение. Достоверность различий показателей при сравнении: * – с нормативными данными; ˇ – стадии отсутствия цир-
роза и цирроза печени.
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Рис. 1. Эхограмма печени ребенка с болезнью Вильсона.
а – на стадии хронического гепатита; б – на стадии цирроза печени.

Рис. 2. Цветовое кодирование.
а – нормальная паренхима печени; б – минимально выраженный фиброз; в – выраженный фиброз; г – цирроз печени.
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изображение паренхимы печени при использовании 
aSQ соединительнотканные структуры красного 
цвета фиксировались по ходу портальных трактов 
(см. рис. 2, б). На гистограмме отмечалось небольшое 
количество вариаций (см. рис. 3, б). На кривой Рэлея 
вариации выходили за пределы фиксированных пара-
метров нормальной ткани печени (см. рис. 4, б). ИП 
составил 1,40 (1,26–1,58) (1,19–1,78) (см. табл. 2).

У 15 детей с БВ по данным морфологического ис-
следования определялись признаки выраженного фи-
броза (f3). При цветовом кодировании красный тон 
отмечался не только по ходу портальных трактов, но 
и отдельными участками в паренхиме печени (см. 
рис. 2, в). Количество вариаций на гистограмме (см. 
рис. 3, в) и кривой Рэлея было значительным (см. рис. 
4, в). ИП в среднем составил 2,32 (1,99–2,58) (1,80–
2,70) (см. табл. 2).

У 11 пациентов с признаками макронодулярно-
го ЦП (f4) при окрашивании паренхимы преобладал 
красный тон (см. рис. 2, г). Множественные вариации 
на гистограмме (см. рис. 3, г) и кривой Рэлея выходили 
за пределы фиксированных параметров нормальной 
ткани печени (см. рис. 4, г). Диапазон значений ИП в 
группе пациентов с ЦП был в пределах от 2,77 до 3,60, 
что в среднем составило 2,88 (2,80–3,14) (см. табл. 2).

Результаты проведенного исследования позволи-
ли уточнить некоторые механизмы развития фибро-
за у детей с БВ. Избыток меди и железа в биоптатах 

Морфологически фиброз печени был выявлен у 58 
пациентов: минимальный у 13 (22,4%), умеренный у 
19 (32,8%), выраженный у 15 (25,9%). У 11 (19,0%) 
детей обнаружены признаки ЦП. Признаки фиброза 
отсутствовали у 6 (9,4%) детей. Сравнительный ана-
лиз УЗ (данные aSQ) и морфологических данных как 
у детей с БВ, так и в группе сравнения выявил за-
висимость между стадией фиброза (f1–4) и ИП (см. 
табл. 1).

При отсутствии фиброза (f0) у 6 пациентов с БВ 
изменения структуры паренхимы печени были обу-
словлены лишь дистрофией гепатоцитов. Данные 
aSQ не отличались от таковых в группе здоровых де-
тей [16]. При цветовом кодировании лишь соедини-
тельнотканные структуры капсулы печени и стенок 
крупных ветвей воротной вены окрашивались крас-
ным цветом на фоне зеленого тона нормальной тка-
ни печени (рис. 2, а). На гистограмме отсутствовали 
вариации (рис. 3, а). На кривой вероятности плотно-
сти (кривая Рэлея) вариации не выходили за пределы 
фиксированных параметров нормальной ткани пече-
ни (желтая кривая) (рис. 4, а). Значение ИП соста-
вило 0,98 (0,92 – 1,08) (0,70 – 1,19) (см. табл. 2), что 
соответствовало нормальной ткани печени у детей 
референтной группы.

У 32 пациентов по морфологическим данным 
отмечался минимальный и умеренно выраженный 
фиброз (f1–2). При наложении цветового кода на 

Рис. 3. Гистограмма.
а – нормальная паренхима печени; б – минимально выраженный фиброз; в – выраженный фиброз; г – цирроз 
печени.
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печени ведет к возникновению каскада патобиохи-
мических реакций, вызывая развитие гепатита, кото-
рый часто спонтанно переходит в латентную стадию 
фиброза без выраженных клинических проявлений и 
прогрессирует вплоть до формирования ЦП или мо-
жет приобретать фульминантное течение с быстрым 
летальным исходом [7, 27]. Возможно также латент-
ное течение ЦП, поскольку в печени наряду с очага-
ми некроза параллельно формируются очаги регене-
рации [8, 22, 23, 30].

Таким образом, проведенные нами исследования 
показали, что представленная альтернативная не-
инвазивная УЗ-методика количественного анализа 
акустической структуры паренхимы печени aSQ 
имеет непосредственное диагностическое значение 
при обследовании детей с БВ. Цветовое кодирование 
позволяет визуально оценить степень выраженности 
фиброза и количество функционирующей паренхи-
мы. Чем гомогеннее ткань печени, тем меньше ва-
риаций на гистограмме и кривой Рэлея, выходящих 
за пределы фиксированных параметров нормальной 
ткани печени, и наоборот, чем больше вариаций, тем 
выраженнее фиброз. Результаты исследования де-
монстрируют взаимосвязь между ИП и гистологиче-
ской степенью выраженности фиброза. ИП является 

репрезентативным параметром aSQ-анализа парен-
химы печени. Он не только может быть использован 
как неинвазивный маркер, но и дает возможность 
проследить за развитием процесса у каждого кон-
кретного больного.
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