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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ 

 

АЛТ - аланінамінотрансфераза 

ВООЗ - Всесвітня організації охорони здоров’я 

ВЖК - вільні жирні кислоти 

ІР - інсулінорезистентність 

МАСХП - метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки 

МАСГ - метаболічно-асоційований стеатогепатит 

CAP  контрольований параметр атенуації (controlled attenuation 

parameter) 

CASP  каспаза (caspase) 

СК-18 - цитокератин-18 (cytokeratin 18) 

DAMP - молекулярні структури, асоційовані з пошкодженням (damage-

associated molecular patterns) 

ECM  екстрацелюлярний матрикс (extracellular matrix) 

FoxO1 - фактор транскрипції сімейства FOX (forkhead box protein O1) 

HA  гіалуронова кислота (hyaluronic acid) 

IKK - інгібітор κB-кінази (inhibitor of κB (I-κB) kinase) 

IL - інтерлейкін (interleukine) 

IRS1/2 - субстрати інсулінового рецептору 1/2 (insulin receptor substrates 

1/2) 

JAK - Янус-активована кіназа (Janus activated kinase) 

LPS - ліпополісахарид 

MAPK - мітоген-активована протеїнкіназа (mitogen-activated protein 

kinase 

PAI-1 - інгібітор активатора плазміногену-1 (plasminogen activator 

inhibitor-1) 

PI3K - фосфоїнозитид-3-кіназа (phosphoinositide 3-kinase) 

PLA2 - фосфоліпаза А2 (phospholipase-A2) 

PIIINP  амінокінцевий пропептид проколагену III типу (procollagen type 

III N-terminal propeptide) 

SOCS - супресор цитокінового сигналінгу (suppressor of cytokine 

signaling) 

STAT3 - трансд’юсер сигналу та активатор танскрипції 3 (signal 

transducer and activator of transcription 3) 

TIMP1  тканинний інгібітор металопротеїнази 1 (tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1) 

TLR - Толл-подібний рецептор (Toll-like receptor) 

TNF-α - фактор некрозу пухлин-α (tumor necrosis factor α) 

TNFR  - рецептор фактору некрозу пухлини α (tumor necrosis factor α 

receptor) 
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ВСТУП 

 

Поширеність надмірної ваги та ожиріння серед дітей в Україні 

невпинно зростає, як і в усьому світі, що зумовлює збільшення інцидентності 

спільних за механізмами розвитку захворювань, зокрема, стеатотичної 

хвороби печінки, асоційованої з метаболічною дисфункцією (МАСХП). 

Війна в Україні стала потужним акселератором цієї загрозливої тенденції: так, 

за даними звіту Європейської ініціативи Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (ВООЗ) з епіднагляду за ожирінням у дітей у 2023-2024 р.р. більш, 

ніж кожна п’ята дитина у віці 6-8 років має надмірну вагу або ожиріння 

(21,9 %), на ожиріння страждає 8 % дітей [1]. Водночас, у дітей із надмірною 

масою тіла й ожирінням поширеність гістологічно підтвердженої МАСХП 

майже вчетверо перевищує аналогічний показник дітей із нормальною масою 

тіла (38,0 % проти 9,6 %) [2]. Отже, ситуація, що склалась, створює значний 

тягар для системи охорони здоров’я та свідчить про необхідність 

впровадження комплексних заходів, спрямованих на її зупинення. 

За сучасною номенклатурою МАСХП визначається як накопичення 

надлишку ліпідів у гепатоцитах у поєднанні з будь-яким з компонентів 

метаболічної дисфункції, що в педіатричній популяції найчастіше 

асоціюється з ожирінням, інсулінорезистентністю та порушенням 

толерантності до глюкози [3]. На сьогодні МАСХП визнана 

найпоширенішою причиною елевації рівня печінкових трансаміназ у дітей [4], 

другою за поширеністю причиною трансплантації печінки у дорослих у 

Сполучених Штатах [5], а також стає провідним показанням до 

трансплантації печінки у Європі [6]. МАСХП, яка маніфестує у дитячому віці, 

у 40 разів збільшує стандартизований коефіцієнт смертності у молодому віці 

[7], а також на 20% збільшує ризик розвитку діабету 2 типу протягом п'яти 

років [8]. 

Тяжкість ушкодження печінки при МАСХП варіює від простого 

стеатозу до метаболічно-асоційованого стеатогепатиту (МАСГ), який 
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морфологічно характеризується лобулярним запаленням, балонною 

дегенерацією гепатоцитів, що супроводжується значним зростанням ризику 

розвитку фіброзу й цирозу печінки. Саме наявність фіброзу печінки визнана 

предиктором розвитку віддалених наслідків захворювання і печінкових 

ускладнень в майбутньому, а ступінь фіброзу – важливим фактором, що 

детермінує прогноз захворювання [9]. Водночас, у дитячому віці метаболічні 

порушення можуть прогресувати достатньо швидко, а формування фіброзу 

достатньо часто відбувається безсимптомно [10], що акцентує увагу на 

ранній діагностиці МАСХП як ключовому факторі ефективної профілактики 

необоротних змін структури печінки. 

Оцінка активності печінкових трансаміназ, зокрема, 

аланінамінотрансферази (АЛТ), зазвичай, використовується для скринінгу на 

МАСХП у дітей, проте чутливість цього тесту є низькою (48-52%), ба більше, 

при нормальних або мінімально підвищених рівнях АЛТ можуть існувати 

високі ступені фіброзу, що спричиняє хибне недооцінювання тяжкості 

МАСХП [11]. У зв’язку з цим зростає потреба в застосуванні неінвазивних 

маркерів, що дадуть змогу ідентифікувати дітей з підвищеним ризиком 

прогресування МАСХП. Серед ймовірних кандидатів – маркери запалення та 

апоптозу гепатоцитів, метаболічні індикатори інсулінорезистентності. 

Інсулінорезистентність та хронічне системне запалення відіграють 

ключову роль у формуванні “метаболічно нездорового” фенотипу ожиріння 

та прискорюють прогресування стеатозу до МАСГ і фіброзу печінки [12, 13]. 

Водночас індукція апоптозу при МАСГ призводить до раннього каспаза-

асоційованого розщеплення протеїнів цитоскелетної системи гепатоцитів та 

вивільнення у кровообіг їх фрагментів – цитокератинів, які характеризуються 

стійкістю до протеолізу і можуть бути визначені в сироватці крові [14]. 

Результатом широкомасштабного співробітництва експертів із різних 

країн у проекті LITMUS (Liver Investigation: Testing Marker Utility in 

Steatohepatitis) стало створення цілого спектра біомаркерів і прогностичних 

шкал для діагностики МАСХП, МАСГ і фіброзу печінки, а також для 
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моніторингу за перебігом захворювання [15]. Однак, незважаючи на доволі 

високу точність запропонованих маркерів і комбінованих шкал, можливість 

застосування цих моделей у педіатричних пацієнтів потребує підтвердження 

та зовнішньої валідації. 

Таким чином, у зв’язку з малосимптомним перебігом МАСХП, 

недостатньою чутливістю традиційних лабораторних тестів і обмеженнями 

інвазивної діагностики, визначення комплексних неінвазивних маркерів 

стеатозу, запалення та фіброзу є ключовим напрямом удосконалення 

медичної допомоги дітям з ожирінням та МАСХП. Метою створення цих 

методичних рекомендацій є систематизація сучасних даних щодо 

лабораторних маркерів МАСХП/МАСГ у дітей, а також визначення 

оптимального діагностичного алгоритму для своєчасного виявлення ризику 

прогресування захворювання. Дані методичні рекомендації видаються 

вперше, призначені для сімейних лікарів, лікарів-гастроентерологів, педіатрів, 

студентів медичних вишів та інтернів.  
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РОЛЬ ЗАПАЛЕННЯ, ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ ТА АПОПТОЗУ В 

РОЗВИТКУ МАСХП 

 

Сучасне розуміння патогенезу МАСХП характеризується 

трансформацією від одномірної «двоступеневої» моделі (стеатоз → 

запалення) до багатовимірних мультифакторних моделей, які враховують 

одночасну дію значної кількості метаболічних, генетичних, імунних та 

екологічних чинників. Найбільш відома на сьогодні концепція «множинних 

ударів» (multiple-parallel hits) підкреслює, що численні фактори завдають 

впливу одночасно і кумулятивно, визначаючи маніфестацію та 

прогресування МАСХП [16]. 

Системне й локальне хронічне запалення 

Жирова тканина у фізіологічних умовах є високоспеціалізованим 

ендокринним органом, що регулює енергетичний гомеостаз, чутливість до 

інсуліну, запальну відповідь і ліпідний метаболізм. У відповідь на надмірне 

надходження енергії адипоцити збільшуються (гіпертрофія), втрачають 

чутливість до інсуліну, продукують значну кількість прозапальних цитокінів, 

отже набувають дисфункціонального «прозапального» фенотипу, який 

відіграє ключову роль у розвитку та прогресуванні МАСХП (рис.1) [17].  

 

Рисунок 1. Метазапалення, асоційоване з ожирінням [18]. 
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Дисфункціональна жирова тканина характеризується інтенсивною 

інфільтрацією М1-макрофагами, які формують «короноподібні» структури 

навколо адипоцитів, CD8+ T-лімфоцитами та іншими імунними клітинами. 

Активація TLR4 та NF-κB у макрофагах сприяє продукції TNF-α, IL-6 та 

підтримує стан хронічного низькоінтенсивного запалення (метазапалення) 

[19].  

Гіпертрофовані адипоцити мають обмежену здатність до накопичення 

ліпідів, що призводить до активації ліполізу та підвищення надходження 

вільних жирних кислот (ВЖК) у портальний кровотік. Під впливом ВЖК у 

печінці відбувається посилення ліпогенезу de novo, активація механізмів 

ліпотоксичності, мітохондріальної дисфункції, ендоплазматичного стресу, 

що сприяє ушкодженню гепатоцитів та їх апоптотичної загибелі. 

Рецептори вродженого захисту, зокрема, TLR2, TLR4, TLR5 і TLR9, які 

розпізнають ліпополісахариди (LPS), пептидоглікан, флагелін та ДНК 

бактерій, відповідно, залучені у патогенез МАСХП. Активація TLR2, TLR4 

індукує мієлоїдний фактор диференціювання 88, що призводить до швидкої 

активації класичного сигнального шляху NF-κB та мітоген-активованої 

протеїнкінази (mitogen-activated protein kinase - MAPK), які регулюють 

транскрипцію та трансляцію прозапальних генів, таких як IL-1β, IL-6, IL-8, 

IL-18 та TNF-α. У хворих на МАСХП відзначається підвищення експресії 

TLR2 і TLR4 в тканині печінки, отже, вважають, що TLR2 і TLR4-

асоційовані сигнальні шляхи відіграють вирішальну роль в прогресуванні 

МАСХП. Активація M1-клітин Купфера (резидентних макрофагів печінки) 

супроводжується продукцією прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, TNF-α), 

що сприяє внутрішньоклітинній акумуляції ліпідів, продукції хемокінів, які 

рекрутують ефекторні прозапальні клітини - моноцити, макрофаги і 

нейтрофіли – у тканину печінки. Загибель гепатоцитів супроводжується 

вивільненням молекулярних структур, асоційованих з пошкодженням 

(DAMP), які здатні активувати NLRP3-інфламасоми, в свою чергу, активація 
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NLRP3-інфламасом призводить до вивільнення IL-1, IL-18 з клітин 

продуцентів. Розвиток запалення призводить до індукції механізмів генерації 

активних метаболітів кисню, посилення оксидативного стресу і сприяє 

загибелі клітин печінки.  

Інсулінорезистентність 

Імунна дисрегуляція є одним з основних тригерів розвитку 

інсулінорезистентності жирової тканини та печінкової 

інсулінорезистентності [20]. Факторами, які сприяють розвитку 

інсулінорезистентності при МАСХП, вважають генетично обумовлені зміни 

молекулярної структури рецепторів інсуліну та асоційованих з ним 

сигнальних шляхів, зміни ліпідного обміну, продукції гепатокінів і 

прозапальних цитокінів, розвиток оксидативного стресу та інші. Печінкова 

інсулінорезистентність розвивається на ранній стадії МАСХП, при 

прогресуванні захворювання формується системна інсулінорезистентність. 

Хронічне запалення при МАСХП супроводжується продукцією 

цитокінів і факторів транскрипції, які активно впливають на інсулін-

асоційовані сигнальні шляхи. Запальний процес в печінці супроводжується 

активацією кіназ JNK1/2, фактора транскрипції NF-κB, які не тільки 

індукують експресію численних прозапальних цитокінів, а й пригнічують 

відповідну реакцію на дію інсуліну. Численні прозапальні цитокіни, зокрема, 

IL-6, TNF-α, прямо порушують функціонування інсулін-асоційованого 

сигнального шляху (рис. 2) [13]. 
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Рисунок 2. Механізми розвитку печінкової інсулінорезистентності [21, 

модифікація]. 

Примітка: сині суцільні лінії - шляхи активації, червоні суцільні лінії - гальмівні шляхи, 

червоні пунктирні лінії – шляхи інактивації. 

 

Апоптоз 

Надлишок ліпідів та хронічне запалення призводять до активації 

механізмів загибелі клітин печінки. Провідним способом загибелі 

гепатоцитів, що виникає при МАСХП, є апоптоз - форма запрограмованої 

загибелі клітин, пов'язана з активацією каспаз 3 і 7 (caspase - CASP), що 

призводить до протеолізу, фрагментації ядра і загибелі клітин. В гепатоцитах, 

переважно, активується внутрішній шлях апоптозу, індукований 

порушеннями внутрішньо- і позаклітинного мікрооточення (пошкоджена 

ДНК, токсичні ліпіди, метаболіти оксидативного стресу та інші), що 
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супроводжується пороутворенням в мітохондріальній зовнішній мембрані, 

формуванням апоптосоми, і результує CASP3- і CASP7-індукованою 

загибеллю гепатоцитів. Активність апоптозу визначає перебіг МАСХП. 

CASP3 розщеплює цитокератини (CK) проміжних філаментів цитоскелету 

клітин, зокрема CK-18, що міститься в гепатоцитах. Антиген M30 є маркером 

CK-18, розщепленого CASP3 під час апоптозу, а M65 - маркером як 

розщепленого CASP3, так і повномірного протеїну CK-18, який 

вивільняється із загиблих клітин печінки. Підвищення вмісту антигенів M30 і 

M65 в сироватці крові вважається незалежним маркером стеатогепатиту і 

фіброзу печінки через високий рівень асоціації МАСХП і каспаз-залежної 

деградації CK-18 [13]. 
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СУЧАСНІ НЕІНВАЗИВНІ МАРКЕРИ ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ ТА 

ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ МАСХП У ДІТЕЙ 

 

Численні дослідження останніх років призвели до ідентифікації 

сироваткових біомаркерів, пов’язаних з МАСХП/МАСГ у дітей, але лише 

деякі з цих досліджень були проведені у великих когортах і 

супроводжувались гістологічною верифікацією МАСХП [22]. Крім того, 

органна специфічність ідентифікованих неїнвазивних маркерів та їх 

незалежність від впливу коморбідних станів були недостатніми. У цьому 

контексті розробка та валідація потенційних нових циркулюючих маркерів 

МАСХП, які дозволяють оцінити наявність стеатозу, тяжкість запалення та 

фіброзу, є критично важливою сферою досліджень не лише для діагностики, 

але й для моніторингу ефективності лікування та оцінки прогнозу [23]. 

Неінвазивні діагностичні стратегії на основі біомаркерів, можна 

розділити на дві великі групи: 1) спрямовані на діагностику МАСГ, які 

дозволяють диференціювати МАСГ від простого стеатозу; 2)  спрямовані на 

діагностику фіброзу печінки [22]. Раннє виявлення МАСГ є необхідним для 

запобігання швидкому прогресуванню захворювання. 

Маркери МАСГ 

Серед біомаркерів для раннього виявлення пошкоджень, пов’язаних з 

МАСГ, перспективними є печінкові маркери апоптозу, такі як фрагменти 

цитокератину-18 (CK-18), що розщеплюються каспазою, розчинні Fas (sFas) і 

розчинні Fas-ліганди (sFasL) [24, 25]. Фактор росту фібробластів 21 (FGF-21) 

також був запропонований як біомаркер для визначення наявності МАСХП. 

Дослідження, проведені серед дорослих і дітей показали, що циркулюючі 

рівні FGF-21 позитивно корелюють з наявністю МАСХП і МАСГ [26]. 

Більше того, виявлено, що рівні FGF-21 значно корелюють з гістологічною 

тяжкістю МАСХП та ступенем стеатозу у дітей із ожирінням [27]. AUROC 

для FGF-21, що характеризує прогностичну точність для передбачення 

розвитку простого стеатозу, склала 0,661 (0,589–0,773) (р<0,001) [28]. 
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Деякі адипокіни також були запропоновані як потенційні неінвазивні 

біомаркери для діагностики педіатричної МАСХП. Mohamed A. та співавт. 

(2017) продемонстрували, що циркулюючі хемерин і адипонектин можуть 

буити використані для неінвазивної діагностики МАСХП у дітей з 

ожирінням без діабету [29]. Зокрема, хемерин продемонстрував значну 

позитивну кореляцію з ІМТ, АСТ, АЛТ, тригліцеридами та ГГТ, тоді як 

адипонектин продемонстрував негативну кореляцію з тими ж параметрами. 

На жаль, ні хемерин, ні адипонектин, не характеризуються високою 

печінковою специфічністю. Таким чином, роль цих молекул як специфічних 

діагностичних маркерів при МАЖХП залишається сумнівною [30]. 

С-кінцевий фрагмент печінкового рецептора адипонектину 2 (Adipo 

R2) був досліджений як ймовірний неінвазивний маркер для діагностики 

МАСХП у дітей. Було виявлено, що середні рівні розчинного Adipo R2 були 

значно вищими у дітей з ожирінням і МАСХП порівняно з пацієнтами з 

ожирінням без МАЖХП, але цей показник практично не відрізнявся у 

пацієнтів з або без МАСГ, отже не дозволяв диференціювати простий стеатоз 

від МАСГ. Крім того, отримані дані не були підтверджені у дослідженнях, 

що грунтуються на гістологічній оцінці тяжкості МАЖХП [31]. 

Дослідження Sofie M A Walenbergh та співавт. продемонструвало 

значуще зниження рівня лізосомального ферменту катепсину D (CatD) у 

плазмі крові у дітей з МАСГ [32]. Встановлено високу діагностичну цінність 

CatD у диференціації простого стеатозу і МАСГ. У трьох підтверджених 

біопсією когортах дорослих з МАСХП виявлена протилежна, у порівнянні з 

дітьми, тенденція: у зразках плазми крові дорослих з МАСГ рівні CatD 

підвищувалися, але сам показник продовжував демонструвати високу 

прогностичну цінність для МАСГ [33]. Дані, отримані в когорті дорослих 

пацієнтів азіатського походження з МАСХП, підтвердженою гістологічно, 

показали, що CatD є слабким предиктором для діагностики та моніторингу 

МАСГ, що суперечить даним, отриманим у європейських пацієнтів [34]. 

Таким чином, доцільність застосування CatD для діагностики та моніторингу 
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МАЖХП залишається не визначеною через суперечливість отриманих 

доказів та відсутність додаткових досліджень у педіатричній популяції. 

Значне підвищення рівнів інгібітора активатора плазміногену-1 

(plasminogen activator inhibitor-1 - PAI-1) у плазмі було виявлено як у 

дорослих, так і у дітей з МАСХП [35, 36]. Продемонстровано позитивну 

кореляцію між підвищенням рівня циркулюючого PAI-1 та тяжкістю стеатозу 

печінки у дітей із надмірною вагою та ожирінням [37]. Крім того, 

підтверджено присутність сильної позитивної кореляції рівнів PAI-1 зі 

ступенем лобулярного запалення, балонування та фіброзу [38]. 

Маркери системного запалення, такі як чисельні цитокіни та інші 

прозапальні молекули, також досліджувались як ймовірні кандидати для 

діагностики МАСГ. У перехресному дослідженні, включеному до мережі 

клінічних досліджень NASH (CRN), Perito та співавт. продемонстрували 

потенційну роль деяких цитокінів плазми як неінвазивних дискримінаторів 

гістологічної тяжкості МАСХП [39]. Зокрема, діти з визначеним МАСГ мали 

значно вищі рівні загального і активованого PAI-1, ніж у тих, хто не має 

МАСГ. Крім того, у тій же когорті підвищені циркулюючі рівні PAI-1 

продемонстрували здатність диференціювати вірогідний МАСГ, визначений 

МАСГ, долькове запалення та балонування. Підвищені рівні інтерлейкіну 8 

(IL-8) і розчинного рецептора IL-2-α були асоційовані зі 3–4 стадією фіброзу 

та лобулярним і портальним запаленням, відповідно. Крім того, була 

доведена прогностична значущість прозапального цитокіну IL-18 стосовно 

наявності та тяжкості жирової дистрофії печінки у  дітей із ожирінням [40]. 

Зрештою, продемонстровано, що остеокальцин може бути предиктором 

тяжкості стеатозу печінки. Зокрема, порогова концентрація сироваткового 

остеокальцину 44,5 нг/мл показала чутливість і специфічність 80% для 

прогнозування стеатозу 2 ступеня у дітей з МАСХП та ожирінням [41]. Крім 

того, сироватковий остеокальцин виявив зворотну кореляцію з окружністю 

талії, тригліцеридами, активністю печінкових трансаміназ та рівнем інсуліну 

у сироватці. Слід зазначити, що зниження рівнів остеокальцину при 
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педіатричній МАЖХП може бути непрямим доказом зниження мінералізації 

та щільності кісток у цих дітей. 

Маркери фіброзу 

Ідентифікація фіброзу за допомогою неінвазивних методик є 

терміновою потребою в педіатричній практиці, оскільки ймовірність його 

розвитку у пацієнтів з МАЖХП навіть за відсутності МАСГ є достатньо 

високою, а ризик віддалених ускладнень фіброзу – загрозливим. У великих 

когортних дослідженнях фіброз печінки був виявлений у 70% дітей з 

МАСХП, підтвердженою гістологічно, а розвинений фіброз - приблизно у 

17% [42]. Найбільшу корисність для виявлення пацієнтів із прогресивним 

фіброзом при МАЖХП мають прогностичні моделі, що грунтуються на: 

«непрямих біомаркерах» - молекулах, які відображають зміни функції 

печінки, таких як АЛТ і АСТ; і «прямих маркерах» - циркулюючих 

молекулах, пов’язаних з механізмами фіброгенезу [43, 44]. Ефективність 

непрямих біомаркерів, а саме АЛТ і АСТ окремо або в комбінації 

(співвідношення АСТ/АЛТ), у виявленні фіброзу не є переконливою в 

педіатричній практиці [44]. Jasmine A. Jackson та співавт. показали, що 

співвідношення АСТ/АЛТ, як і інші неінвазивні системи оцінки, мають 

низьку точність у виявленні фіброзу будь-якого ступеню чи тяжкості [45]. 

Деякі молекули, асоційовані з ECM, такі як гіалуронова кислота (HA), 

ламінін, YKL-40, амінокінцевий пропептид проколагену III типу (PIIINP), 

білок-попередник C3 (PRO-C3) і тканинний інгібітор металопротеїназ 1 

(TIMP1), стали найкращими специфічними циркулюючими біомаркерами 

фіброзу при хронічних захворюваннях печінки [46]. Nobili V. та співавт. 

підтвердили, що сироваткові рівні гіалуронової кислоти можуть бути 

предиктором фіброзу у дітей з МАСХП [47]. Вміст гіалуронової кислоти у 

сироватці крові продемонстрував достатні рівні чутливості та специфічності 

у виявленні розвинутого фіброзу у педіатричній популяції, а поєднання з 

визначенням CK18 супроводжувалось значним підвищенням діагностичної 

точності [48]. З іншого боку, Fitzpatrick та співавт. (2010) повідомили, що НА 
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не є надійним маркером для виявлення МАСГ або фіброзу у педіатричних 

пацієнтів з МАСХП [49]. Таким чином, валідність HA щодо виявлення 

фіброзу залишається суперечливою. В свою чергу, ані ламінін, ані YKL-40 

також не продемонстрували достатньої точності у діагностиці фіброзу у дітей 

з МАСХП [50]. Дослідження Antonella Mosca та співавт. (2019), проведене за 

участю 204 дітей/підлітків із підтвердженою гістологічно МАСХП, показало, 

що діти з МАСГ мали вищий рівень PIIINP у плазмі, цей показник також 

продемонстрував кращу ефективність для виявлення розвинутого фіброзу 

печінки порівняно з іншими неінвазивними комбінованими індексами [51]. 

Розрахункові шкали 

Серед численних розроблених лабораторних маркерів і розрахункових 

шкал стеатозу, МАСГ та фіброзу переважна більшість не отримала валідації 

в педіатричній популяції. Так, діагностична точність 4 шкал стеатозу (NLFS, 

FLIS, HSI, PNS) визнана недостатньою для використання в клінічній 

практиці (AUROC 0,68-0,76) [15]. Неїнвазивні шкали фіброзу, зокрема 

індекси APRI, FIB-4, АСТ/АЛТ продемонстрували низьку діагностичну 

точність у діагностиці розвинутого фіброзу у дітей [52]. Педіатричні шкала 

(PNFS) та індекс фіброзу (PNFI) попри достатньо високі рівні діагностичної 

точності (AUROC 0.74 та AUROC 0.85, відповідно) отримали суперечливі 

результати при зовнішній валідації. Рівні цитокератину-18 та гіалуронової 

кислоти продемонстрували високу кореляцію з ступенем фіброзу [53]. 

Таким чином, інформативність діагностичних тестів, що 

використовуються в загальній практиці для виявлення МАСХП є 

недостатньою, а скринінгові тести вважаються непридатними для 

розмежування різних форм захворювання. Отже, розробка та валідація 

додаткових неінвазивних біомаркерів, придатних для скринінгу і 

моніторингу фіброзу/МАСГ, зокрема генетичних, транскриптомних, 

метаболомних, протеомних та інших, вважаються приоритетними в 

педіатричній практиці. 
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ОСОБЛИВОСТІ МЕХАНІЗМІВ ЗАПАЛЕННЯ, 

ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ ТА АПОПТОЗУ НА ЕТАПАХ 

РОЗВИТКУ МАСХП У ДІТЕЙ 

(ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ) 

 

Проведено обстеження 236 дітей віком від 6 до 17 років, середній вік 

склав (12,15±2,51) років. За наявністю стеатозу печінки відповідно до даних 

транзієнтної еластографії діти були розділені три групи: 1 група – 66 дітей з 

МАСГ, 2 група – 75 дітей з простим стеатозом, 3 група – 70 дітей із 

ожирінням або надмірною вагою без стеатозу. Контрольну групу склали 25 

дітей із нормальною вагою без стеатозу. Рівень СК18 у сироватці крові 

визначали в U/l за допомогою наборів фірми IDL Biotech AB (Швеція). 

MACK-3 – результат комбінації тестів (НОMА, AСТ і CK18) – розраховували 

за допомогою онлайн-калькулятора, доступного за вебпосиланням: 

http://forge. info.univ-angers.fr/~gh/wstat/mack3-calculator.php. Кількісне 

визначення концентрації IL-6, IL-10, TNF-α в сироватці крові проводили за 

допомогою імуноферментного аналізатору “Stat Fax 303 Plus” (США), на 

якому проводили вимірювання оптичної щільності при довжині хвилі 450 нм. 

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали імуноферментним методом тест-

набором фірми «DRG International, Inc.» (ФРН). Оцінку стану 

інсулінорезистентності проводили за допомогою гомеостатичної моделі з 

визначенням індекса HOMA-IR, який розраховували за формулою: HOMA-IR 

= глюкоза натще (ммоль/л) х інсулін натще (мкОд/мл) / 22,5. 

Залежність вмісту цитокінів від ступеню пошкодження печінки 

У дітей з ожирінням виявлені достовірно вищі концентрації 

циркулюючих прозапальних цитокінів IL-6 та TNF-α порівняно з групою 

контролю, причому їх рівні у дітей із МАСГ були максимальними, але 

відмінності між показниками дітей з МАСГ, простим стеатозом та ожирінням 

не були значущими. Середні рівні протизапального цитокіну ІL-10 були 

достовірно нижчими у хворих з ожирінням порівняно з контрольною групою. 
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Співвідношення TNF-α/ІL-10 у дітей з МАСГ було достовірно вищим, ніж у 

дітей з ожирінням без стеатозу. Таким чином, діти з простим стеатозом та 

МАСГ відрізнялись від дітей з ожирінням без стеатозу достовірним 

зниженням ІL-10, в той же час діти з МАСГ мали достовірні відмінності за 

співвідношенням TNF-α/ІL-10. 

Характеристика кореляційних зв’язків циркулюючих цитокінів у 

дітей з МАСХП 

Рівень IL-6 у дітей з МАСХП продемонстрував присутність прямого 

позитивного кореляційного зв’язку середньої сили з рівнем інсуліну, 

індексом HOMA-IR, ІМТ; TNF-α – з рівнем інсуліну, індексом HOMA-IR, з 

обводом талії; співвідношення TNF-α/ ІL-10  - з ІМТ, обводом талії та 

обводом стегна. Рівень ІL-10 виявив негативну кореляційну залежність з 

ступенем стеатозу печінки. 

Залежність показників вуглеводного обміну від ступеню 

ушкодження печінки 

Діти з ожирінням продемонстрували статистично значущі відмінності 

середніх рівнів інсуліну та індексу HOMA-IR порівняно з контрольною 

групою, крім того, діти з МАСХП значуще відрізнялись за цими показниками 

від дітей з ожирінням без стеатозу. 

Характеристика кореляційних зв’язків показнику HOMA-IR у дітей 

з МАСХП 

У дітей з МАСХП показник HOMA-IR продемонстрував присутність 

прямого позитивного кореляційного зв’язку середньої сили з 

антропометричними параметрами, що характеризують ступінь ожиріння та 

тип розподілу жирової тканини: з ІМТ та обводом талії. Крім того, виявлена 

кореляція HOMA-IR з сонографічними параметрами кількісного оцінювання 

стеатозу: CAP, ступенем стеатозу печінки. 

Отже, надмірний розвиток жирової тканини у дітей з ожирінням без 

МАСХП супроводжується формуванням прозапального патерну 

цитокінового профілю, певною мірою «компенсованого» зростанням 
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протизапального ІL-10, у сполученні з ознаками інсулінорезистентності. 

Поява ектопічних осередків жирової тканини у вигляді МАСХП, 

прогресування ступеню стеатозу та ушкодження гепатоцитів призводить до 

зростання активності запалення та рівня інсулінорезистентності, сягаючи 

максимуму при МАСГ. Сироваткові рівні IL-6, TNFα, TNFα/ ІL-10, HOMA-IR 

демонструють позитивний кореляційний зв'язок зі ступенем ожиріння, типом 

розподілу жирової тканини, а також зі ступенем жирової інфільтрації печінки 

та показником САР. 

Залежність вмісту СК18 від ступеня пошкодження печінки 

Вміст СК-18 в сироватці крові хворих з МАСГ достовірно перевищував 

показники інших груп. У дітей з МАСГ виявлені позитивні кореляційні 

зв՚язки між рівнем СК18 та ступенем фіброзу печінки, ступенем стеатозу 

печінки, рівнем інсуліну. 

Залежність МАСК-3 від ступеня пошкодження печінки 

Діти з МАСГ мали достовірно вищі середні значення індексу MACK-3 

порівняно з іншими групами. Середній рівень СК18 у дітей з МАСГ 

підвищувався в 1,6 рази порівняно з показниками дітей контрольної групи.  

Таким чином, результати нашого дослідження свідчать, що достовірне 

зростання вмісту CK18 є характерною ознакою пацієнтів з МАСГ. Рівні СК18 

демонструють позитивний кореляційний зв'язок зі ступенем фіброзу та 

стеатозу печінки, а також параметрами метаболічного профілю (рівнем 

інсуліну). Діти з МАСГ відрізняються достовірним підвищенням 

комбінованого розрахункового індексу МАСК-3 (р<0,05). 
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ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ НЕІНВАЗИВНИХ МАРКЕРІВ ПРИ 

МАСХП У ДІТЕЙ 

 

Для визначення діагностичної цінності показників використовували 

ROC-аналіз із визначенням площі під ROC-кривою (AUC), за результатом 

визначали якість діагностичної моделі. За допомогою порогового значення 

розраховували чутливість, специфічність, позитивне (PPV) та негативне 

(NPV) прогностичне значення. 

Діагностична цінність HOMA-IR та TNF-α/ІL-10. 

Визначено, що для неінвазивної діагностики простого стеатозу велику 

площу під ROC-кривою має показник НОМА-ІR (AUC 0,687), а для МАСГ - 

НОМА-ІR (AUC 0,750) та співвідношення TNF-α/ІL-10 (AUC 0,716) (табл. 1). 

 

Таблиця 1 - Діагностична цінність HOMA-IR та TNF-α/ІL-10 при МАСХП 

Показники Простий стеатоз МАСГ 

НОМА-ІR НОМА-ІR TNF-α/ІL-10 

Порогове значення ≥3,6 ≥4,9 ≥0,58 

Чутливість, % 78,6 77,5 75,7 

Специфічність, % 52,0 61,7 65,7 

AUC 0,687 0,750 0,716 

95% ДІ 0,612-0,755 0,679-0,813 0,638-0,794 

Р (AUC) <0,0001 <0,0001 <0,0001 

PPV, % 47,4 53,7 54,9 

NPV, % 78,7 84,0 83,0 

 

Встановлено, що перевищення НОМА-IR порогового рівня 3,6 свідчить 

про наявність простого стеатозу печінки (чутливість 78,6%, специфічність 

52,0%), тоді як значення індексу НОМА більше 4,9 свідчить про МАСГ у 

дітей (чутливість 77,5 %, специфічність 61,7 %). Перевищення TNF-α/ІL-10 

порогового рівня 0,58 свідчить про наявність МАСГ у дітей (чутливість 

75,7 %, специфічність 65,7 %). 
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Отже, наші дані демонструють, що HOMA-IR має достатній рівень 

інформативності для неїнвазивного скринінгу на МАСХП у дітей з 

ожирінням, а також достатню чутливість для селекції хворих на МАСГ. 

Серед маркерів запалення за нашими даними, найвищу діагностичну 

точність для діагностики МАСГ мало співвідношення TNFα/ІL-10, чутливість 

порогового значення ≥0,58 склала 75,7%, специфічність – 65,7 (AUC 0,716). 

Поєднання HOMA-IR та TNFα/ІL-10 дозволяє підвищити специфічність, а 

комбінація вказаних маркерів з транзієнтною еластографією надає 

можливість створити алгоритм діагностики різних форм МАЖХП у дітей та 

селекції пацієнтів з ймовірністю несприятливого перебігу. 

Алгоритм діагностики МАЖХП з застосуванням HOMA-IR та 

TNFα/ІL-10 представлений на рис. 3. Таким чином, розраховані порогові 

значення HOMA-IR та TNFα/ІL-10 можуть бути впроваджені для ранньої 

неінвазивної діагностики МАСХП, диференційної діагностики різних форм 

МАСХП (простого стеатозу та МАСГ) та селекції хворих з ризиком 

несприятливого перебігу на ранніх етапах надання медичної допомоги дітям 

з ожирінням. 
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Рисунок 3. Алгоритм диференційної діагностики простого стеатозу та НАСГ за допомогою HOMA-IR та TNFα/ІL-10
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Діагностична цінність СК18 та МАСК-3. 

За результатами нашого дослідження отримані високі показники 

діагностичної точності СК18 для діагностики МАСГ у дітей: чутливість 

порогового значення СК18 (≥87,4 U/l) склала 81,8%, специфічність – 70,0%, 

AUC 0,736 (табл. 2). Оптимальний пороговий рівень МАСК-3 для 

діагностики МАСГ, за даними ROC-аналізу, склав 0,053 (чутливість 90,9%, 

специфічність 84,6%, AUC 0,958). 

Таблиця 2. Діагностична цінність СК18 та МАСК-3 при МАСГ. 

Показники СК18 МАСК-3 

Порогове значення, U/l 87,4 0,053 

Чутливість, % 81,8 90,9 

Специфічність, % 70,0 84,6 

AUC 0,736 0,958 

95% ДІ 0,655-0,921 0,788-0,999 

р (AUC) <0,05 <0,05 

Позитивне прогностичне значення, % 73,3 83,3 

Негативне прогностичне значення, % 84,6 91,7 

Враховуючи високі показники діагностичної цінності транзієнтної 

еластографії печінки у виявленні фіброзу будь-якого ступеню, у тому числі 

розвинутого, при МАСГ порівняно з іншими методиками візуалізації та 

неїнвазивними маркерами, на нашу думку, поєднання MACK-3 та 

транзієнтної еластографії є доцільним для поліпшення ефективності селекції 

педіатричних хворих щодо проведення біопсії печінки й активного 

терапевтичного втручання. Створений нами діагностичний алгоритм 

представлений на рис 4. 

Таким чином, СК18 є надійним скринінговим маркером, що дозволяє 

відмежувати пацієнтів з МАСГ від хворих з МАЖХП. Перевага 

комбінованого розрахункового індексу MACK-3 полягає у підвищенні 

діагностичної точності й реалізації можливості виявлення здатних до 

швидкого прогресування форм МАЖХП. Поєднання MACK-3 з транзієнтною 

еластографією у педіатричній популяції допоможе раціоналізувати відбір 

пацієнтів з НАСГ для проведення морфологічного дослідження печінки й 

мінімізувати ризики для хворих. 
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Рисунок 4. Алгоритм діагностики МАСГ за допомогою СК-18 та МАСК-3.

Діти з МАСХП 

СК18 

˂87,4 U/l ≥87,4 U/l МАСК-3 

˂0,053 ≥0,053 

МАСХП (простий стеатоз) Активний МАСГ 

Транзієнтна еластографія ˂5 кПа Біопсія печінки 

5-9 кПа 

≥9 кПа 



 

РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У дітей з МАСХП та ожирінням спостерігаються ознаки хронічного 

запалення та інсулінорезистентності, що корелюють зі ступенем 

стеатозу. 

2. Показники HOMA-IR та TNF-α/IL-10 можуть бути використані як 

доступні маркери для раннього виявлення та диференційної 

діагностики простого стеатозу та МАСГ. 

3. Маркер апоптозу CK18 та індекс MACK-3 є інформативними для 

виявлення активного перебігу МАСГ та оцінки ризику фіброзу. 

4. Комбіноване використання метаболічних показників, маркерів 

запалення, CK18/MACK-3 та транзієнтної еластографії дозволяє 

оптимізувати діагностику МАСХП та покращує відбір дітей, які 

потребують інтенсивного спостереження чи біопсії. 
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