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АНОТАЦІЯ

Завгородня Н.Ю. Екзогенні та ендогенні фактори ризику метаболічно- 

асоційованої жирової хвороби печінки у дітей: критерії ранньої діагностики 

та прогнозування. -  Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.01.10 «педіатрія» (22 Охорона здоров’я). -  Державна 

установа «Інститут гастроентерології Національної академії медичних наук 

України», Дніпро, 2024.

Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Д.17.600.02 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету, Запоріжжя, 

2024.

Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності ранньої 

діагностики та прогнозування ризику несприятливого перебігу метаболічно - 

асоційованої жирової хвороби печінки (МАЖХП) у дітей шляхом 

обгрунтування нових персоніфікованих неінвазивних підходів до 

дігностичного пошуку на підставі комплексного аналізу впливу чисельних 

екзогенних та ендогенних факторів та визначення провідних предикторів 

прогресування захворювання і розвитку МАСГ.

Дослідження складалось з 3 етапів. На 1 етапі проведено комплексне 

клініко-лабораторне та інструментальне обстеження з визначенням 

особливостей метаболічного фенотипу, структурно-функціонального стану 

печінки, жовчного міхура, мікробіоти кишечника, активності запалення, 

інсулінорезистентності, апоптозу, харчової поведінки, якості життя, 

транскриптомних маркерів та генетичної варіабельності дітей з МАЖХП з 

урахуванням клінічної форми захворювання. В дослідження залучено 236 

дітей віком від 7 до 17 років (середній вік 12,00±0,56 років), які за тяжкістю 

ураження печінки, активністю печінкових трансаміназ та індексом маси тіла 

(ІМТ) були поділені на групи: 66 дітей з надмірною вагою та ожирінням з 

метаболічно-асоційованим стеатогепатитом (МАСГ), 75 дітей з надмірною
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вагою та ожирінням з простим стеатозом печінки, 70 дітей з надмірною 

вагою та ожирінням без стеатозу печінки. Дані лабораторних та 

інструментальних досліджень порівнювали з показниками групи 25 здорових 

дітей з нормальною масою тіла.

Встановлено, що ймовірність розвитку МАЖХП є генетично 

детермінованою: ТТ-генотип SNV ^11110390 гену Ы Я1И 4  у дітей з 

ожирінням асоціюється з підвищенням ризику розвитку МАЖХП (17,5% 

проти 2,8%; р<0,05). Виявлено, що перебіг МАЖХП також обумовлюється 

впливом генетичних детермінант: у дітей з ТТ-генотипом SNV ^11110390 

гену Ы Я 1И 4  спостерігається підвищення жорсткості паренхіми печінки 

(р<0,05), формування прозапального цитокінового профілю за рахунок 

редукції рівня ІЬ-10 (р<0,05), збільшення вмісту ТХ та ТДОХ у міхуровій та 

печінковій жовчі (р<0,05), в той час як AG-генотип SNV ^4986790 TLR4 

характеризується формуванням сприятливого метаболічного фенотипу, 

асоційованого з підвищенням вмісту ІЬ-10 (р<0,05), значущим зростанням 

концентрації сироваткових ФЛ (р<0,05), ЛПВГ (р<0,05).

Встановлено, що програмування розвитку певного клінічного фенотипу 

МАЖХП розпочинається антенатально, що підтверджується вищою 

частотою виявлення надмірної ваги та ожиріння у матерів дітей з МАСГ 

порівняно з дітьми з простим стеатозом (69,7% проти 52,0%; р<0,05), вищим 

набором ваги матерями за вагітність (18,5±1,2 кг проти 14,9±0,7 кг; р<0,05), 

вищою частотою виявлення маси тіла при народженні більше 4 кг (34,9% 

проти 17,3%; р<0,05).

Виявлено, що прогресування ступеня ушкодження гепатоцитів 

супроводжується формуванням нездорового метаболічного фенотипу, що 

підтверджується зростанням питомої ваги дітей з метаболічним синдромом 

(МАСГ -  34,8 %, простий стеатоз -  14,7 %; р<0,05). Виявлено, що типовою 

ознакою змін кишечного мікробіому дітей з МАЖХП незалежно від форми 

захворювання є СНБР (МАСГ -  31,8 %, простий стеатоз -  30,7 %; р<0,05), 

який слід вважати ймовірним промотором прогресування захворювання за
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рахунок змін спектру фекальних КЖК -  збільшення вмісту С2 (МАСГ -  до 

0,12±0,04 мкг/мл, простий стеатоз - до 0,07±0,02 мкг/мл; р<0,05), зниження 

С3 (МАСГ до 0,05±0,01 мкг/мл, простий стеатоз до 0,04±0,008 мкг/мл; 

р<0,05), що сприяє прогресуванню активності запалення та 

інсулінорезистентності. Продемонстровано, що предиктором розвитку СНБР 

у дітей з ожирінням є мальабсорбція лактози (OR 7,0; р<0,05).

Встановлено, що характерними соно-еластографічними ознаками 

МАСГ у дітей порівняно з дітьми з простим стеатозом є зростання частоти 

виявлення фібротичних змін печінки різного ступеню (12,9% проти 6%; 

р<0,05), частоти виявлення тяжкого ступеню стеатозу (S3) (29 % проти 12 %; 

р<0,05). Доведено, що товщина КІМ, предикторами якої визнані рівень 

інсуліну (ß=0,00; р=0,01) та показник обводу талії (ß=0,00; р=0,02) є 

сонографічним маркером, придатним для оцінювання кардіоваскулярного 

ризику у дітей з МАЖХП.

Встановлено, що результатом експансії жирової тканини з розвитком її 

ектопічних осередків (МАЖХП) є формування «метазапального» паттерну 

цитокінового профілю, асоційованого зі зростанням активності продукції IL- 

6 (з 1,01 (0,20; 1,11) пг/мл до 3,61 (0,11; 5,02) пг/мл, р<0,05), TNFa (з 0,21 

(0,12; 0,28) пг/мл до 1,51 (0,22; 1,92) пг/мл, р<0,05) і зниженням продукції IL- 

10 (з 8,72 (5,45; 11,44) пг/мл до 2,42 (0,61; 7,52) пг/мл; р<0,05), поєднаного з 

інсулінорезистентністю та апоптозом гепатоцитів.

Показано, що провідними ознаками МАЖХП-транскриптому є елевація 

сироваткового вмісту транскриптів miR-122, lncRNA MEG3 та miR-421 

(р<0,05), які демонструють позитивний кореляційний зв’язок з ступенем 

жирової інфільтрації (г=+0,43, г=+0,39, г=+0,42, відповідно; р<0,05) та 

жорсткості тканини печінки (г=+0,58, г=+0,53, г=+0,44, відповідно; р<0,05).

Встановлено, що наслідками впливу МАЖХП на всі сфери життя дітей 

є погіршення якості життя у фізичному і психічному субдоменах, обумовлене 

зниженням показника загального стану здоров’я (МАСГ - 69 балів, простий 

стеатоз -  58 балів, проти 78; р<0,05), обмеженням життєвої активності
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(МАСГ -  60 балів, простий стеатоз -  63 бали, проти 88; р<0,05), зниженням 

загального показника психічного здоров’я (МАСГ - 64 бали, простий стеатоз 

-  63 бали, проти 88; р<0,05). Доведено, що домінуючим типом нездорової ХП 

серед дітей з МАЖХП є емоційний тип (МАСГ - 87,5 %, простий стеатоз -  75 

%; р<0,05).

На 2 етапі нашого дослідження було проведено визначення 

діагностичної цінності неінвазивних антропометричних, соно-

еластографічних, імунологічних, транскриптомних маркерів для діагностики 

МАЖХП, диференційної діагностики різних клінічних форм МАЖХП та 

неінвазивної діагностики фіброзу печінки при МАЖХП. На підставі 

отриманих даних інформативності розроблені діагностичні алгоритми, які 

поєднали маркери інсулінорезистентності та запалення з транзієнтною 

еластографією, а також СК18, МАСК-3 з транзієнтною еластографією і 

дозволили удосконалити диференційну діагностику різних форм МАЖХП та 

селекцію хворих з несприятливим перебігом захворювання.

На 3 етапі дослідження за допомогою ретроспективного аналізу, 

аналітичного дослідження, виявлення вірогідних міжгрупових відмінностей, 

розрахунку відношення шансів для низки чинників, встановлені значущі 

фактори ризику розвитку різних форм МАЖХП у дітей, на підставі яких 

створена система прогнозування ризику розвитку МАСГ, як варіанту 

несприятливого перебігу захворювання.

Наукова новизна одержаних результатів. В роботі представлено нову 

концепцію розвитку метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки як 

складної комплексної взаємодії чисельних екзогенних та ендогенних 

факторів, на підставі чого створено систему ранньої діагностики та 

прогнозування ризику розвитку різних клінічних форм метаболічно - 

асоційованої жирової хвороби печінки у дітей на підґрунті принципів 

персоніфікованої медицини.

Вперше продемонстрована асоціація однонуклеотидних варіантів 

гб4986790 гену ТЬЯ 4 та гб 11110390 гену И Я 1Н 4  з ймовірністю розвитку та
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перебігом МАЖХП у дітей. Показано, що ТТ-генотип SNV ^11110390 гену 

Ы Я 1И 4  асоціюється з підвищенням ймовірності розвитку МАЖХП та 

прогресуванням структурних змін печінки, в той час як AG-генотип SNV 

^4986790 гену ТЬЯ 4 пов’язаний зі сприятливим метаболічним фенотипом.

Вперше представлені дані щодо вкладу механізмів епігенетичної 

регуляції у процеси розвитку та прогресування МАЖХП у дітей. 

Встановлено високу значущість транскриптомних біомаркерів, таких як 

ІпеЯКА МБОЗ, шіЯ-421 та шіЯ-122, для ранньої неінвазивної діагностики 

МАЖХП та МАЖХП-асоційованого фіброзу печінки у дітей.

Розкриті нові аспекти впливу запалення, апоптозу та 

інсулінорезистентності у формуванні різних клінічних форм МАЖХП у 

дітей, на підставі яких розроблено ефективні діагностичні та диференційно- 

діагностичні панелі. Панель, яка поєднує визначення ИОМА-ІЯ та Т№а/ІЬ- 

10 з транзієнтною еластографією, дає можливість диференційної діагностики 

різних форм МАЖХП. Комбінована панель, яка поєднує визначення СК-18 з 

розрахунком МАСК-3 та транзієнтною еластографією, дозволяє проводити 

селекцію хворих з ризиком швидкого прогресування захворювання.

Представлені характерні соно-еластографічні ознаки різних клінічних 

форм МАЖХП у дітей, на підставі яких розроблений діагностичні алгоритми, 

які поєднують В-режим з 2D-SWЕ та стеатометрією, для ранньої діагностики 

МАЖХП та диференційної діагностики МАЖХП та МАСГ.

Вперше встановлені предиктори підвищення кардіоваскулярного 

ризику у дітей з МАЖХП, до яких відносяться ступінь вісцерального 

ожиріння та рівень інсулінемії, та розроблено систему оцінювання ризику 

розвитку кардіоваскулярних порушень у дітей з МАЖХП.

Розширено уявлення щодо наслідків впливу захворювання на всі сфери 

життя дитини, у тому числі на показники якості життя: встановлено, що 

погіршення якості життя відбувається у фізичному та психічному 

субдоменах, а прогресування захворювання супроводжується погіршенням 

загального показника психічного здоров’я внаслідок посилення розладів
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емоційної сфери. Вперше представлені особливості харчової поведінки при 

різних клінічних формах МАЖХП у дітей.

Практичне значення одержаних результатів. Представлені нові 

можливості неїнвазивної ультрасонографічної діагностики при МАЖХП у 

дітей: встановлено діагностичну цінність соно-еластографічних параметрів 

для ранньої діагностики МАЖХП та диференційної діагностики різних форм 

МАЖХП у дітей. Розроблено й запропоновано до впровадження в клінічну 

практику новий спосіб ранньої діагностики МАЖХП у дітей, який полягає у 

визначенні КЗУ шляхом стеатометрії печінки (патент України № 141188). 

Розроблено і впроваджено клінічну практику новий спосіб диференційної 

діагностики простого стеатозу та МАСГ у дітей, який ґрунтується на 

визначенні жорсткості паренхіми печінки шляхом 2D-SWE (патент України 

№ 142313). Розроблено й запропоновано для впровадження порівняння 

ехогенності паренхіми печінки та нирок з визначенням ГРІ для ранньої 

діагностики МАЖХП.

Встановлено діагностичну цінність розрахункових індексів, що 

включають антропометричні та біохімічні показники, для скринінгу на 

МАЖХП у дітей. Розроблено і впроваджено в клінічну практику новий 

спосіб ранньої діагностики МАЖХП у дітей, який базується на 

математичному обчислюванні антропометричних параметрів (патент України 

№ 131852) та комбінації антропометричних та біохімічних показників 

(патент України № 131505). Розроблено і впроваджено в клінічну практику 

новий спосіб ранньої діагностики МАЖХП у дітей, який ґрунтується на УЗ - 

оцінюванні розподілу жирової тканини з визначенням жирового індексу 

черевної стінки (патент України № 118954).

Вперше представлено можливість використання транскриптомних 

маркерів для неінвазивної діагностики МАЖХП та МАЖХП-асоційованого 

фіброзу печінки у дітей. Рекомендовано визначення концентрації шіЯ-122 у 

сироватці крові з метою ранньої діагностики МАЖХП у дітей з ожирінням. 

Рекомендовано визначення транскриптомних маркерів (шіЯ-122, шіЯ-421,
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ІпеККА МБОЗ) для ранньої неінвазивної діагностики фіброзу печінки при 

МАЖХП у дітей.

Визначено діагностичну цінність сироваткових маркерів апоптозу, 

запалення та інсулінорезистентності для діагностики МАЖХП у дітей. 

Запропоновано визначення СК18 в сироватці крові для ранньої діагностики 

МАСГ, розрахунок МАСК-3 з метою селекції пацієнтів з активним перебігом 

МАСГ. Розроблено діагностичний алгоритм, який ґрунтується на комбінації 

СК18, МАСК-3 і транзієнтної еластографії, для диференційної діагностики 

МАСГ, а також селекції хворих з активним перебігом МАСГ. Створено 

діагностичний алгоритм, що ґрунтується на комбінації НОМА-ІК, ТКА/ІЬ- 

10 і транзієнтної еластографії для ранньої діагностики різних форм МАЖХП 

у дітей та селекції пацієнтів з ймовірністю несприятливого перебігу 

захворювання.

Запропоновано проводити оцінку кардіоваскулярного ризику у дітей з 

МАЖХП шляхом УЗ-оцінювання товщини комплексу інтіма-медіа (КІМ). 

Значення КІМ>0,5 мм слід вважати маркером високого кардіоваскулярного 

ризику у дітей з ожирінням.

Рекомендовано виявлення нездорової харчової поведінки та 

проведення оцінки якості життя шляхом медико-біологічного опитування для 

персоніфікації стратегії та удосконалення ефективності лікування МАЖХП у 

дітей.

Вперше встановлено можливість використання генотипування за БКУ 

гб4986790 ТЬЯ 4 та БКУ гб111 10390 И Я 1 И 4  для прогнозування розвитку 

МАСГ у дітей. На підставі математичного моделювання створено 

прогностичну систему стратифікації ризику розвитку МАСГ.

Ключові слова: метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки, 

фіброз печінки, генетична варіабельність, транскриптомні маркери, 

неінвазивна діагностика, прогнозування.
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ANNOTATION

Zavhorodnia N.Yu. Exogenous and endogenous risk factors for metabolic- 

associated fatty liver disease in children: criteria for early diagnosis and prognosis. 

-  Manuscript.

Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Medical 

Sciences in the specialty 14.01.10 "Pediatrics" (22 Health care). - Scientific 

institution "Institute Gastroenterology of the National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine", Dnipro, 2024.

The defense will occur in the specialized academic council D.17.600.02 of 

the Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Zaporizhzhia, 

2024.

The dissertation is devoted to improving the efficacy of early diagnosis and 

predicting the risk of an adverse course of metabolic-associated fatty liver disease 

(MAFLD) in children by justifying new personalized non-invasive approaches 

based on a comprehensive analysis of the influence of numerous exogenous and 

endogenous factors and determining the main predictors of disease progression and 

metabolic-associated steatohepatitis (MASH) development.

The study consisted of 3 stages. At the 1st stage, a complex clinical- 

laboratory and instrumental examination was carried out to determine the features 

of the metabolic phenotype, structural and functional state of the liver, gallbladder, 

intestinal microbiota, activity of inflammation, insulin resistance, apoptosis, eating 

behavior, quality of life, transcriptomic markers and genetic variability in children 

with MAFLD taking into account the clinical form of the disease. 236 children 

aged 7 to 17 years (average age 12.00±0.56 years) were included in the study and 

divided into groups based on the severity of liver damage, the activity of liver 

transaminases, and body mass index (BMI): 66 overweight and obese children with 

metabolic-associated steatohepatitis (MASH), 75 overweight and obese children 

with simple hepatic steatosis, 70 overweight and obese children without hepatic
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steatosis. The data were compared with the group of 25 healthy children with 

normal body weight.

It was established that the probability of MAFLD development is genetically 

determined: the TT genotype of SNV rs11110390 of the N R 1 H 4  gene in obese 

children is associated with an increased risk of MAFLD formation (17.5% vs. 

2.8%; p<0.05). It was found that the influence of genetic determinants also 

determines the course of MAFLD: in children with the TT-genotype of SNV 

rs11110390 of the N R 1 H 4  gene, there is an increase in the liver stiffness (p<0.05), 

the pro-inflammatory cytokine profile due to a reduction in the level of IL-10 (p<0, 

05), an increase in the content of TC and TDOC in gallbladder’s and hepatic bile 

(p<0.05), which is the basis of disease progression, while the AG-genotype of 

SNV rs4986790 T L R 4  gene is characterized by the formation of a favorable 

metabolic phenotype associated with an increase in the content of IL-10 (p<0.05), 

a significant increase in the concentration of serum PL (p<0.05), HDL (p<0.05).

It was established that the programming of the development of a certain 

clinical phenotype of MAFLD begins antenatally, which is confirmed by a higher 

frequency of overweight and obesity in mothers of children with MASH compared 

to children with simple steatosis (69.7% vs. 52.0%; p<0.05), a higher weight rise 

during pregnancy (18.5±1.2 kg vs. 14.9±0.7 kg; p<0.05), a higher frequency of 

detection of body weight at birth more than 4 kg (34.9% vs. 17.3% ; p<0.05).

It was found that the progression of the degree of hepatic damage is 

accompanied by the unhealthy metabolic phenotype, which is confirmed by the 

increase of the proportion of children with metabolic syndrome (MASH - 34.8%, 

simple steatosis -  14.7%; p<0.05). It was found that a typical change in the 

intestinal microbiome in children with MAFLD, regardless of the clinical form, is 

SIBO (MASH - 31.8%, simple steatosis - 30.7%; p<0.05), which should be 

considered as a promotor of disease progression due to changes in short-chain fatty 

acids (SCFAs) spectrum -  increased content of C2 (MASH - up to 0.12±0.04 

gg/ml, simple steatosis - up to 0.07±0.02 gg/ml; p<0.05), decrease in C3 (MASH 

up to 0 .05±0.01 gg/ml, simple steatosis up to 0.04±0.008 gg/ml; p<0.05), which
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contributes to the progression of inflammatory activity and insulin resistance. It 

has been demonstrated that lactose malabsorption is a predictor of the SIBO 

development in obese children (OR 7.0; p<0.05).

It was established that the sono-elastographic signs of MASH in children 

compared to children with simple steatosis are an increase in the frequency of 

various degrees of liver fibrosis (12.9% vs. 6%; p<0.05), the frequency of severe 

steatosis degree (S3) (29% vs. 12%; p<0.05). It has been proven that the carotid 

intima-media thickness (CIMT), which predictors are the insulin level (P=0.00; 

p=0.01) and the waist circumference (P=0.00; p=0.02), is a sonographic marker 

suitable for assessing cardiovascular risk in children with MAFLD.

It was established that the result of the adipose tissue expansion and its 

ectopic foci development (MAFLD) is the formation of a "meta-inflammatory" 

cytokine profile associated with an increase in the activity of IL-6 production 

(from 1.01 (0.20; 1.11) pg/ml to 3.61 (0.11; 5.02) pg/ml, p<0.05), TNFa (from

0.21 (0.12; 0.28) pg/ml to 1.51 (0.22; 1.92) pg/ml, p<0.05) and a decrease in IL-10 

production (from 8.72 (5.45; 11.44) pg/ml to 2.42 (0.61; 7.52) pg/ml; p<0.05), 

combined with insulin resistance and apoptosis of hepatocytes.

It was found that the signs of MALFD transcriptome are the elevation of the 

serum miR-122, lncRNA MEG3 and miR-421 transcripts (p<0.05), which 

demonstrate a positive correlation with the liver steatosis degree (r=+0.43, 

r=+0.39, r=+0.42, respectively; p<0.05) and liver stiffness (r=+0.58, r=+0.53, 

r=+0.44, respectively; p<0.05).

It was established that the consequences of MAFLD influence are the 

deterioration of the quality of life in the physical and mental subdomains due to a 

decrease in the general health (MASH - 69 points, simple steatosis - 58 points, 

against 78; p<0.05), limitation of vitality (MASH -  60 points, simple steatosis -  63 

points, against 88; p<0.05), a decrease in the mental health (MASH -  64 points, 

simple steatosis -  63 points, against 88; p< 0.05). It has been proven that the 

emotional type of unhealthy eating behavior among children with MAFLD is the 

main type (MASH - 87.5%, simple steatosis - 75%; p<0.05).
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At the 2nd stage of our study, we calculated the diagnostic value of non­

invasive anthropometric, sono-elastographic, immunological, and transcriptomic 

markers for the diagnosis of MAFLD, differential diagnosis of different clinical 

forms of MAFLD, and non-invasive diagnosis of MAFLD-associated liver 

fibrosis. Based on the obtained data diagnostic algorithms were developed that 

combined markers of insulin resistance and inflammation with transient 

elastography as well as CK18, and MACK-3 with transient elastography, which 

allowed improvement in the differential diagnosis of different forms of MAFLD 

and the selection of patients with an adverse course of the disease.

At the 3rd stage of the study retrospective analysis, analytical research, 

identification of probable intergroup differences, and calculation of the odds ratio 

for numerous factors were conducted. Significant risk factors for the development 

of different forms of MAFLD in children were established based on which a 

prognosis system for predicting the risk of MASH development as a variant of the 

adverse course of the disease was created.

The scientific novelty of the results. The paper presents a new concept of the 

development of metabolic-associated fatty liver disease as a complicated 

interaction of numerous exogenous and endogenous factors, which formed the 

system of early diagnosis and prognosis of different clinical forms of metabolic- 

associated fatty liver disease in children were created based on the principles of 

personalized medicine.

For the first time, the association of single-nucleotide variants rs4986790 of 

the T L R 4  gene and rs11110390 of the N R 1 H 4  gene with the probability of 

development and the course of MAFLD in children was demonstrated. It has been 

shown that the TT-genotype of SNV rs11110390 of the N R 1 H 4  gene is associated 

with an increased probability of the development of MAFLD and the structural 

liver changes progression, while the AG-genotype of SNV rs4986790 of the TL R 4  

gene is associated with a favorable metabolic phenotype.

For the first time, the contribution of epigenetic mechanisms to the MAFLD 

development and progression in children was presented. The high accuracy of
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transcriptomic markers, such as lncRNA MEG3, miR-421, and miR-122, for the 

early non-invasive diagnosis of MAFLD and MALFD-associated liver fibrosis in 

children has been established.

New aspects of the influence of inflammation, apoptosis, and insulin 

resistance in the development of different clinical forms of MAFLD in children 

were revealed, based on which effective diagnostic and differential diagnostic 

panels were developed. The panel, which combines HOMA-IR and TNFa/IL-10 

with transient elastography, enables the differentiation of clinical forms of 

MAFLD. The panel, which combines CK18 measurement with MACK-3 

calculation and transient elastography, allows the selection of patients at risk of 

rapid disease progression.

Sono-elastographic features of different clinical forms of MAFLD in 

children are presented, based on which diagnostic algorithms that combine B-mode 

with 2D-SWE and steatometry for early diagnosis of MAFLD and differential 

diagnosis of MASH have been developed.

For the first time, predictors of cardiovascular risk in children with MAFLD 

which include the degree of visceral obesity and the level of insulinemia were 

established, and a system for assessing the risk of developing cardiovascular 

disorders in children with MAFLD was created.

The understanding of the influence of the disease on all areas of a child's 

life, including quality of life, has been expanded. It has been established that the 

quality of life deterioration occurs in both physical and mental subdomains, and the 

progression of the disease is accompanied by the emotional well-being 

deterioration. For the first time, the features of eating behavior in different clinical 

forms of MAFLD in children are presented.

Practical significance of the results. New possibilities of non-invasive 

ultrasound diagnosis of MAFLD in children are presented: the threshold values of 

sono-elastographic parameters for early diagnosis of MAFLD and differential 

diagnosis of different forms of MAFLD in children are established. A new method 

of early diagnosis of MAFLD in children which consists of ultrasound attenuation
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coefficient measurement by steatometry was developed and proposed for 

implementation in clinical practice (Ukraine patent No. 141188). A new method of 

simple steatosis and MASH differential diagnosis in children based on liver 

stiffness assessment by 2D-SWE was developed and implemented in clinical 

practice (Ukraine patent No. 142313). A comparative assessment of the liver and 

kidney echogenicity with the determination of hepatorenal index was developed 

and proposed for implementation for the early diagnosis of MAFLD.

The diagnostic values of indices, which include anthropometric and 

biochemical parameters, for screening for MAFLD in children have been 

established. A new method for the early diagnosis of MAFLD in children based on 

the calculation of anthropometric parameters (Ukraine patent No. 131852) and 

combination of anthropometric and biochemical parameters (Ukraine patent No. 

131505) was developed and implemented into clinical practice. A new method of 

early diagnosis of MAFLD in children based on ultrasound assessment of the fat 

distribution with determination of the abdominal fat index was developed and 

implemented into clinical practice (Ukraine patent No. 118954).

For the first time, the accuracy of transcriptomic markers for the non­

invasive diagnosis of MAFLD and MAFLD-associated liver fibrosis in children is 

presented. It is recommended to determine the serum miR-122 levels for the early 

diagnosis of MAFLD in children with obesity. The evaluation of transcriptomic 

markers (miR-122, miR-421, lncRNA MEG3) is recommended for early non­

invasive diagnosis of liver fibrosis in children with MAFLD.

The diagnostic accuracy of serum markers of apoptosis, inflammation, and 

insulin resistance for the diagnosis of MAFLD in children was determined. Serum 

CK18 measurement is proposed for MASH diagnosis while MACK-3 calculation 

for the selection of patients with an active course of MASH is developed. A 

diagnostic algorithm based on CK18 measurement, MACK-3 calculation, and 

transient elastography was developed for differential diagnosis of MASH, as well 

as the selection of patients with an active course of MASH. A diagnostic algorithm 

based on HOMA-IR, TNFa/IL-10 calculation, and transient elastography has been
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created for early diagnosis of different forms of MAFLD in children and the 

selection of patients with an adverse course of the disease.

Ultrasound-based assessment of the carotid intima-media thickness (CIMT) 

is recommended to assess cardiovascular risk in children with MAFLD. The CIMT 

value of more than 0.5 mm is used as a marker of high cardiovascular risk in obese 

children.

Unhealthy eating behavior identification and quality of life assessment by 

survey is recommended to personalize the strategy and improve the efficacy of 

MAFLD treatment in children.

For the first time, the possibility of genotyping for SNV rs4986790 T L R 4  

and SNV rs11110390 N R 1 H 4  for the prediction of MAFLD development in 

children was established. A prognostic system of MASH risk stratification based 

on mathematical modeling was created.

Key words: metabolic-associated fatty liver disease, liver fibrosis, genetic 

variability, transcriptomic markers, non-invasive diagnosis, prognosis.
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11. Неінвазивна діагностика неалкогольної жирової хвороби печінки

в дітей: роль зсувнохвильової еластографії та стеатометрії / Степанов Ю. М., 

Завгородня Н. Ю., Завгородня О. Ю., Коненко І. С., Ягмур В. Б., Дементій Н. 

П., Петішко О. П. З д о р о в ’я  дит ини . 2020. Т. 15, № 6. С. 409-419. DOI: 

https://doi.org/10.22141/2224-0551.15.6.2020.215526. (З д о б ува чем  про вед ен о  

а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  д и за й н  дослід ж енн я, 

ви кон ано  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів ,

п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

12. Роль однонуклеотидного поліморфізму T L R 4  у розвитку

неалкогольної жирової хвороби печінки в дітей / Степанов Ю. М., Завгородня

Н. Ю., Грабовська О. І., Кленіна І. А., Татарчук О. М. З д о р о в ’я  дит ини. 2020. 

Т. 15, № 4. С. 205-212. DOI: https://doi.org/10.22141/2224-

0551.15.4.2020.208470. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, 

сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  ди за й н  д осл ід ж енн я , ви кон ано  кл ін іч н е

сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст ат т ю  до  

друку).

javascript:void(0)
javascript:void(0)
https://doi.org/10.22141/2224-0551.15.6.2020.215526
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13. Assessment of the hepatic and pancreatic structure with shear wave 

elastography and steatometry in obese children / Stepanov Y., Zavhorodnia N., 

Lukianenko O., Konenko I., Yahmur V. G eorg ian  m ed ica l new s. 2019. Vol. 295. 

P. 51-56. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  

м е т у  т а  ди за й н  досл ід ж енн я , ви кон ано  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  

у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

14. Association of nonalcoholic fatty liver disease with small intestine 

bacterial overgrowth in obese children / Stepanov Y. M., Zavhorodnia N. Y., 

Yarmur V. B., Lukianenko O. Y., Zygalo E. V. W iadom osc i lekarskie . 2019. Vol. 

72 (3). P. 350-356. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, 

сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  ди за й н  д осл ід ж енн я , ви кон ано  кл ін іч н е  

сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст ат т ю  до  

д р у к у ).

15. Association of small intestinal bacterial overgrowth and non-alcoholic

fatty liver disease in children / Stepanov Yu. M., Zavhorodnia N. Y., Lukianenko

O. Yu., Zygalo E. V., Yagmur V. B. Г а ст р о ен т ер о ло гія . 2019. Т. 53, № 4. С. 

266-272. DOI: 10.22141/2308-2097.53.3.2019.182406. (З д обувачем

сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, п р о вед ен о  в ід б ір  хворих, ст а т и ст и ч н а  

обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

16. Sonological methods for the diagnosis of liver steatosis and fibrosis in 

children / Stepanov Yu. M., Zavhorodnia N. Yu., Lukianenko O. Yu., Yahmur V.

B., Konenko I. S., Petishko O. P. Г а ст р о ен т ер о ло г ія . 2018. Т. 52, № 3. С. 135— 

142. DOI: 10.22141/2308-2097.52.3.2018.141842. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  

л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  досл ід ж енн я , викон ано  

кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  

ст а т т ю  до друку).

17. Роль системного запалення в патогенезі та прогресуванні 

неалкогольно жирової хвороби печінки в дітей / Завгородня Н. Ю., 

Лук’яненко О. Ю., Бабій С. О., Кудрявцева В. Є., Петішко О. П. З д о р о вь е  

р е б е н к а . 2017. Т. 12, № 2.1. С. 232-238. DOI: https://doi.org/10.22141/2224-

https://doi.org/10.22141/2224-
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0551.12.2.1.2017.100986. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  в ідб ір  хво р и х , ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  

о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

18. Жировий індекс - неінвазивний маркер стеатозу печінки та

інсулінорезистентності в дітей / Завгородня Н. Ю., Лук’яненко О. Ю., 

Коненко І. С., Петішко О. П., Кудрявцева В. Є. З д о р о вь е  р е б е н к а . 2017. 12, №

3. С. 352-359. DOI: 10.22141/2224-0551.12.3.2017.104226. (Зд о б ува чем

п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  

дослід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

19. Фактори ризику розвитку стеатозу печінки в дітей / Ю. М.

Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. Ю. Лук’яненко, В. Б. Ягмур, І. Ю. Скирда, О. 

П. Петішко Г а ст р о ен т ер о ло г ія . 2016. № 2. С. 44-47. DOI:

https://doi.org/10.22141/2308-2097.2.60.2016.74733. (Зд о б ува чем

сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, п р о вед ен о  в ід б ір  хво р и х , ст а т и ст и ч н а  

обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

20. Завгородня Н. Ю., Лук’яненко О. Ю., Коненко І. С. Стан 

панкреатобіліарної системи та інтестінальної мікрофлори у дітей з 

неалкогольною жировою хворобою печінки. Г а ст р о ен т ер о ло гія . 2016. № 4 

(62). С. 37-42. DOI: http://dx.doi.org/10.22141/2308-2097A62.2016.81092. 

(З д о б ува ч ем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  в ідб ір  хворих, 

ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, 

сф о р м ульо ва н і висновки).

21. Роль кишкової мікробіоти у розвитку порушень ліпідного та 

вуглеводного обміну при стеатозі печінки у дітей / Завгородня Н. Ю., Зигало

Е. В., Лук’яненко О. Ю., Бабій С. О. З д о р о вь е  р е б е н к а . 2016. № 8 (76). С. 41­

44. DOI: http://dx.doi.org/10.22141/2224-0551.8.76.2016.90822. (Зд о б ува чем  

п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  

дослід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

https://doi.org/10.22141/2308-2097.2.60.2016.74733
http://dx.doi.org/10.22141/2308-2097A62.2016.81092
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Опубліковані праці апробаційного характеру:

22. Insulin resistance in obese children with non-alcoholic fatty liver 

fibrosis / N. Zavhorodnia, O. Tatatrchuk, I. Klenina, О. Petishko. E A S L  N A F L D  

Sum m it. The p iv o ta l  m e e tin g  on fa t t y  liv e r  d iseases: Abstract book. Dublin, 15-17 

Sept 2022. Dublin, 2022. P. 225. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  

хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

23. Insulin resistance in the liver fibrosis formation in obese children with 

non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. Klenina, O. 

Petishko. U nited  E u ro p ea n  G a stro en te ro lo g y  Jou rn a l. 2022. Vol. 10, issue 8 (An 

international forum for clinical practice and research in gastroenterology). P. 905. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ідб ір  хворих, ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  р е зуль т а т ів , 

сф о р м ульо ва н і висновки).

24. Serum miR-122, miR-421, and lncRNA MEG3 as liver fibrosis 

markers in obese children with non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, 

I. Klenina, O. Hrabovska, R. Kislova. P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tritio n . 

2022. Vol. 74, suppl. 2 (Abstracts of 54 annual meeting of the European Society 

for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Copengagen, 22-25 June 

2022). P. 853. DOI: 10.1097/MPG.0000000000003446. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  

в ідб ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  

т ези  до друку).

25. Shear wave elastography of the liver, muscles, and subcutaneous fat 

in obese children with non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, N. 

Zhigir, I. Konenko, N. Dementiy. P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tr itio n . 2022. 

Vol. 74, suppl. 2 (Abstracts of 54 annual meeting of the European Society for 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Copengagen, 22-25 June 

2022). P. 857. DOI: 10.1097/MPG.0000000000003446. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  

в ідб ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  

т ези  до друку).
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26. Short-chain fatty acids and insulin resistance progression in obese

children with nonalcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. 

Klenina, O. Hrabovska. U n ited  E u ro p ea n  G a s tro en te ro lo g y  Jo u rn a l. 2022. Vol. 

10, issue 8 (An international forum for clinical practice and research in 

gastroenterology). P. 904-905. DOI:

10.1002/ueg2.12290onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

27. The gut microbiome in obese children with non-alcoholic fatty liver 

disease depending on the gallbladder function / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. 

Klenina, O. Hrabovska. P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tritio n . 2022. Vol. 74, 

suppl. 2 (Abstracts of 54 annual meeting of the European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Copengagen, 22-25 June 2022). P. 

856. DOI: 10.1097/MPG.0000000000003446. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ідб ір  

хворих, ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  р е зуль т а т ів , сф о р м ульо ва н і висновки ).

28. Zavhorodnia N., Tatarchuk O., Klenina I. Apoptosis and insulin 

resistance markers in children with non-alcoholic fatty liver fibrosis. P ed ia tr ic  

G a stro en te ro lo g y  a n d  N u tritio n . 2022. Vol. 74, suppl. 2 (Abstracts of 54 annual 

meeting of the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition, Copengagen, 22-25 June 2022). P. 854. DOI: 

10.1097/MPG.0000000000003446. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н о  м е т у  

дослід ж енн я , р о зр о б л е н о  ди за й н  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

29. Apoptosis markers in non-alcoholic fatty liver disease in children / N. 

Zavhorodnia, Y. Stepanov, O. Zavhorodnia (Lukianenko), V. Yagmur, O. 

Tatarchuk. U nited  E u ro p ea n  G a stro en te ro lo g y  Jo u rn a l. 2021. Vol. 9, issue 8 (An 

international forum for clinical practice and research in gastroenterology). Р. 668­

669. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  

а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).
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30. Hepatorenal index as a non-invasive marker of non-alcoholic fatty 

liver disease in children / N. Zavhorodnia, O. Zavhorodnia (Lukianenko), I. 

Konenko, V. Yagmur, N. Dementiy, N. Zhigir, R. Kislova. U n ited  E u ro p ea n  

G a stro en te ro lo g y  Jo u rn a l. 2021. Vol. 9, issue 8 (An international forum for 

clinical practice and research in gastroenterology). Р. 670. (З д о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

31. Intestinal microbiota in obese children with non-alcoholic fatty liver 

disease depends on the rallbladder function / N. Zavhorodnia, O. Tatatrchuk, I. 

Klenina, O. Hrabovskaya, E. Zyralo, О. Petishko. D ig ita l N A F L D  S u m m it 2021  : 

A b s tra c t book. Geneva, 16-17 Sept. 2021. Geneva, 2021. PO-240. (Зд о б ува чем  

п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

32. Intestinal microbiota features in obese children with non-alcoholic 

fatty liver disease depending on the grade of steatosis / N. Zavhorodnia, N. Zhirir, 

O. Hrabovskaya, E. Zyralo, О. Petishko. D ig ita l N A F L D  S u m m it 2021 : A b s tra c t  

book. Geneva, 16-17 Sept. 2021. Geneva, 2021. PO-244. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  

в ідб ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  

т ези  до друку).

33. MACK-3 as a diagnostic tool for diagnosing fibrosis in pediatric 

nonalcoholic fatty liver disease / Y. Stepanov, N. Zavhorodnia, O. Zavhorodnia, O. 

Tatarchuk, V. Yagmur. J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a stro en te ro lo g y  a n d  N u tr itio n . 2021. 

Vol. 72, suppl. 1 (Abstracts of 6th World Congress of Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition, Viena, 02-05 June 2021). P. 879. (З д о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

34. Sex-specific differences of liver fibrosis and steatosis degree in 

adolescents with overweight and obesity / N. Zavhorodnia, O. Zavhorodnia, V. 

Yagmur, I. Konenko. J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tritio n . 2021. 

Vol. 72, suppl. 1 (Abstracts of 6th World Congress of Paediatric Gastroenterology,
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Hepatology and Nutrition, Viena, 02-05 June 2021). Р. 1012. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

35. The role of N R 1 H 4  gene variability in the development and course of 

non-alcoholic fatty liver disease in children / N. Zavhorodnia, I. Klenina, O. 

Hrabovska, O. Tatarchuk, V. Yagmur. J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  

N u tritio n . 2021. Vol. 72, suppl. 1 (Abstracts of 6th World Congress of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Viena, 02-05 June 2021). Р. 765. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

36. The spectrum of free fatty acids and HOMA-IR level in children with 

biliary dysfunction on the overweinht and obesity backnround / N. Zavhorodnia, I. 

Klenina, O. Hrabovska, O. Tatarchuk J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a stro en te ro lo g y  a n d  

N u tritio n . 2021. Vol. 72, suppl. 1 (Abstracts of 6th World Congress of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Viena, 02-05 June 2021). Р. 1013. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хво р и х , р о зр о б л е н о  дизайн  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до  друку).

37. Zavhorodnia N., Klenina I., Hrabovska O. Features of the serum long- 

chain free fatty acids content in children with non-alcoholic fatty liver disease. 

U nited  E u ro p ea n  G a s tro en te ro lo g y  Jou rn a l. 2021. Vol. 9, issue 8 (An 

international forum for clinical practice and research in gastroenterology). Р. 669. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хво р и х , р о зр о б л е н о  дизайн  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

38. Stepanov Y., Zavhorodnia N., Lukianenko O. Quality of life and 

features of eating behavior in children with non-alcoholic fatty liver disease. 

J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tr itio n . 2019. Vol. 68, suppl. 1 

(Abstracts of 52 annual meetinn of the European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (05-08 June 2019). P. 832. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хво р и х , р о зр о б л е н о  дизайн  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до  друку).

https://researchportal.vub.be/en/publications/can-weight-equations-help-us-to-avoid-weighing-neurologically-imp
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39. Non-invasive assesment of arterial stiffness and carotid intimamedia 

thickness in children with non-alcoholic fatty liver disease / Y. Stepanov, N. 

Zavhorodnia, O. Lukianenko, V. Yagmur, I. Konenko, O. Petishko. J o u rn a l о f  

H ep a to lo g y . 2019. Vol. 70. Р. e778-e779. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  огляд  
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-  інсулінорезистентність
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FIB-4 -  fibrosis index - індекс фіброзу печінки
FXR -  farnesoid X receptor - фарнезоїдний Х рецептор
GH -  general health -  загальний стан здоров’я
HOMA-IR -  Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance -

IDF
гомеостатична модель оцінки інсулінорезистентності 

-  International Diabetic Federation - Міжнародна 
діабетична федерація

IL -  Інтерлейкін
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long non-coding ribonucleic acid - довга некодуюча
рібонуклеїнова кислота
lypopolysaccharide - ліпополісахарид
liver stiffness measurement -  вимірювання жорсткості
печінки
(hoMa, Ast, CK18) -  розрахунковий індекс, який 
базується на визначенні індексу
інсулінорезистентності, АСТ, цитокератину-18 
мікроРНК
середня арифметична
mental component summary -  сумарний психічний
компонент здоров’я
медіана
maternally expressed 3 - експресований по
материнській лінії імпринтований ген довгої
некодуючої РНК
mental health -  психічне здоров’я
metabolically healthy obesity -  метаболічно здорове
ожиріння
magnetic resonance imaging-derived proton density fat 
fraction - протонна щільність жирової фракції, 
виміряна за допомогою магнітно-резонансної 
томографії
metabolic syndrome -  метаболічний синдром 
metabolically unhealthy obesity -  метаболічно 
нездорове ожиріння
non-alcoholic fatty liver disease - неалкогольна жирова 
хвороба печінки
non-alcoholic steatohepatitis - неалкогольний 
стеатогепатит
ncRNA -non-coding RNA - некодуючі РНК 
odds ratio -  відношення шансів
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-  pathogen-associated molecular patterns -  патоген- 
асоційовані молекулярні структури

-  physical component summary -  сумарний фізичний 
компонент здоров’я

-  physical functioning -  фізичне функціонування
-  педіатрична шкала фіброзу при НАЖХП
-  педіатричний індекс фіброзу при НАЖХП
-  pulse wave velocity - швидкість пульсової хвилі
-  role emotionale - рольове функціонування, 

обумовлене емоційним станом
-  role physical -  рольове функціонування, обумовлене 

фізичним станом
-  short chain fatty acids - коротколанцюгові жирні 

кислоти
-  standard deviation - стандарті відхилення середньої 

величини
-  standard error - стандартна похибка середньої 

величини
-  social functioning -  соціальне функціонування
-  індекс артеріальної жорсткості
-  single nucleotide variant -однонуклеотидний варіант
-  shear wave elastography -  зсувно-хвильова 

еластографія
-  Toll like receptors -  Толл-подібні рецептори
-  фактор некрозу пухлин-а
-  nuclear receptor subfamily 1 group H member 4 -член 4 

групи Н субсімейства ядерних рецепторів 1
-  vitality- життєва активність
-  W-Track -  режим дослідження еластичності стінки 

судини
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ВСТУП

Обґрунтування вибору теми дослідження

Метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки (МАЖХП), за 

попередньою термінологією -  неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) (МКХ-10 К76, МКХ-11 БЕ35), на сьогодні визнана однією з 

найпоширеніших нозологічних форм в структурі хронічних дифузних 

захворювань печінки у дітей в усьому світі [1]. Стрімке глобальне зростання 

поширеності педіатричної МАЖХП відбувається паралельно з епідемією 

ожиріння, і Україна в цьому контексті не є виключенням, демонструючи 

наявність надмірної ваги та ожиріння у кожної сьомої дитини шкільного віку, 

МАЖХП -  у кожної четвертої дитини з ожирінням [2]. Зазначена тенденція 

викликає виправдане занепокоєння фахівців, оскільки при відсутності 

специфічних клінічних ознак захворювання демонструє потужний потенціал 

до прогресування й розвитку термінальних його стадій та ускладнень -  

цирозу печінки, печінкової недостатності, гепатоцелюлярної карциноми - 

вже в дитячому віці [3, 4]. Крім того, МАЖХП у дітей вважається печінковим 

проявом метаболічного синдрому і визнана незалежним фактором ризику 

розвитку метаболічних ускладнень -  серцево-судинних захворювань, 

порушення толерантності до глюкози, цукрового діабету 2 типу, а також 

асоціюється зі зростанням смертності у дорослому віці [5, 6, 7]. 20-річне 

спостереження за природним перебігом МАЖХП у дітей демонструє значне 

скорочення тривалості життя порівняно з очікуваним у дітей того ж віку та 

статі в загальній популяції, 13,8-кратне зростання ризику смертності та 

потреби в трансплантації печінки у зв’язку з прогресуванням фіброзу та 

декомпенсацією цирозу печінки [4, 8]. Результати рандомізованих

контрольованих клінічних досліджень дітей з МАЖХП свідчать, що у 

третини пацієнтів спостерігається прогресування гістологічних ознак 

ушкодження печінки через 2 роки спостереження [9, 10]. В той же час, фіброз 

печінки 1 та 2 ступеню при МАЖХП здатний до повної регресії протягом 2
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років при своєчасному терапевтичному втручанні [11, 12]. За прогнозами 

дослідників медичні та соціальні витрати, пов’язані з МАЖХП, збільшаться 

на 18% до 2035 року, а якість життя хворих з МАЖХП буде прогредієнтно 

знижуватися [13].

Серед спектру нозологічних форм, що поєднує термін МАЖХП, 

метаболічно-асоційований стеатогепатит (МАСГ), який характеризується 

високою активністю запалення, балонної дегенерації гепатоцитів, 

фіброгенезу, вважається найбільш агресивною формою захворювання [14]. 

Малосимптомність перебігу МАЖХП стає на заваді своєчасному виявленню 

захворювання й обумовлює високу питому вагу (-16-31%) дітей з 

розвинутими стадіями фіброзу печінки серед тих, що звертаються вперше 

[15, 16, 17]. Елевація активності печінкових трансаміназ, яка

використовується нині для скринінгу МАЖХП у дітей з ожирінням, нажаль, 

не є надійним маркером гістологічної активності запалення, що може 

призводити до неадекватного оцінювання ступеня пошкодження печінки 

[18]. Крім того, дослідження БаИ^а та співавт. (2020) доводить, що лише 

12,3% дітей з позитивними скринінговими тестами (елевацією 

аланінамінотрансферази) отримують додаткові діагностичні процедури для 

верифікації діагнозу МАЖХП, отже значна кількість випадків, ймовірно, 

залишаються не діагностованими як через недосконалість скринінгових 

програм та недостатність їх втілення в клінічну практику, так і через 

складність процедури клінічної діагностики [19]. Отже значна поширеність 

МАЖХП в педіатричній популяції, малосимптомність маніфестації, здатність 

до швидкого прогресування захворювання, відсутність надійних 

скринінгових маркерів обумовлюють необхідність пошуку неінвазивних 

маркерів для ранньої діагностики та селекції пацієнтів з ризиком швидкого 

прогресування з метою своєчасного терапевтичного втручання.

МАЖХП є мультифакторним захворюванням, розвиток і 

прогресування якого обумовлені впливом сукупності різноманітних 

спадкових чинників та факторів середовища [20]. Генетичні модифікатори,



41

об’єднані у МАЖХП-реактом, відіграють вирішальну роль у розвитку та 

прогресуванні МАЖХП [21]. Варіабельність генів, продукти яких беруть 

участь в ліпідному обміні, асоціюється з ризиком виникнення МАЖХП, в той 

час як генів, залучених у механізми оксидативного стресу, запалення, 

інсулінорезистентності, фіброгенезу -  з прогресуванням захворювання [22]. 

Вважається, що поєднання генотипування з клінічними параметрами, може 

бути доцільним у виявленні пацієнтів групи ризику розвитку МАСГ і 

дозволить уникнути проведення біопсії печінки [23].

Дані генетичних досліджень останніх років підтвердили 

трансгенераційний характер успадкування характерного для МАЖХП 

метаболічного фенотипу, пов’язаний з епігенетичними модифікаціями, які 

відбуваються під впливом факторів зовнішнього середовища (харчування, 

фізична активність) [24]. Серед епігенетичних факторів некодуючі РНК, 

завдяки стійкості молекул до деградації, доступності визначення їх в 

циркуляції, вважаються ймовірними кандидатами для ранньої діагностики 

МАЖХП, але придатність їх до застосування в клінічній практиці 

залишається не визначеною й потребує вивчення [25]. Крім того, розуміння 

механізмів впливу некодуючих РНК на розвиток захворювання відкриває 

можливості створення нових прогностичних біомаркерів, які дозволять 

персоніфікувати ризик розвитку МАЖХП і стратифікувати ймовірність 

несприятливого перебігу захворювання.

Згідно з теорією «багатьох паралельних ударів» прогресування 

МАЖХП від простого стеатозу до стеатогепатиту відбувається внаслідок 

порушення імунного гомеостазу й розвитку системної запальної відповіді, 

що супроводжується ушкодженням та загибеллю гепатоцитів [26]. 

Промоторами запалення можуть виступати різноманітні екзогенні та 

ендогенні фактори, серед яких провідну роль грають сигнали 

інтестинального походження [20]. Вивчення порушень мікрофлори 

кишечника у дітей з МАЖХП та обґрунтування підходів до їх корекції,
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ймовірно, може суттєво поліпшити прогноз перебігу захворювання, що 

обумовлює необхідність клінічних досліджень в цьому напрямку.

Таким чином, педіатрична МАЖХП є важливою медико-соціальною 

проблемою, тягар якої для системи охорони здоров’я неухильно зростає. 

Мультифакторність природи МАЖХП обумовлює необхідність 

комплексного аналізу взаємозв’язків численних ендо- та екзогенних 

факторів, що впливають на розвиток та перебіг МАЖХП, актуалізуючи 

дійсне дослідження. Значна поширеність захворювання в педіатричній 

популяції й малосимптомність перебігу диктують необхідність пошуку 

чутливих неінвазивних маркерів для ранньої діагностики та створення 

програм ефективного скринінгу в групах ризику. Високий потенціал 

педіатричної МАЖХП до прогресування вимагає персоніфікованого підходу 

до визначення ймовірності несприятливого перебігу й розробки надійної 

системи прогнозування.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертаційну роботу виконано в ДУ «Інститут гастроентерології 

НАМН України» згідно з планом комплексних наукових робіт. Вона є 

фрагментом науково-дослідних робот «Вивчити метаболічні та структурні 

порушення печінки при формуванні стеатозу печінки у дітей з біліарними 

розладами та патологією кишечника» (№ держреєстрації 0114и005583), 

«Вивчити провідні фактори впливу на перебіг неалкогольного стеатозу 

печінки у дітей, розробити критерії прогнозування несприятливого перебігу 

та диференційований алгоритм лікувальних заходів» (№ держреєстрації 

0117и005589), «Вивчити фактори впливу й предиктори формування фіброзу 

при неалкогольній жировій хворобі печінки у дітей та обґрунтувати нові 

підходи до діагностично-лікувальної тактики» (№ держреєстрації 

№0120и103044, 2021-2022р.р.). Автор є відповідальним виконавцем

вищевказаних тем. В межах даних досліджень автором проведено відбір та 

комплексне обстеження дітей з надмірною вагою та ожирінням, хворих на 

МАЖХП.
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Мета дослідження: удосконалити ранню діагностику та прогнозування 

ризику несприятливого перебігу метаболічно-асоційованої жирової хвороби 

печінки у дітей шляхом вивчення метаболічного профілю, харчової 

поведінки, якості життя, стану кишкової мікрофлори, активності запалення й 

апоптозу, генетичної варіабельності (SNV КЯШ4 та ТЬЯ4), механізмів 

епігенетичної регуляції та на підставі отриманих результатів запропонувати 

алгоритм діагностичного пошуку з урахуванням стадії захворювання та 

інформативну систему прогнозування розвитку МАСГ.

Завдання дослідження:

1. Вивчити клініко-лабораторні особливості перебігу МАЖХП у дітей 

в залежності від клінічної форми захворювання.

2. Оцінити якість життя та харчову поведінку дітей з МАЖХП з 

урахуванням клінічної форми захворювання.

3. Дослідити зв’язок з метаболічним синдромом, станом кишкової 

мікрофлори та засвоєнням лактози при МАЖХП з урахуванням клінічної 

форми захворювання.

4. Дослідити соно-еластографічні особливості, функціональний стан 

ЖМ та кардіоваскулярний ризик при МАЖХП в залежності від клінічної 

форми захворювання

5. Дослідити особливості механізмів запалення,

інсулінорезистентності та апоптозу з урахуванням клінічної форми МАЖХП 

у дітей.

6. Дослідити роль генетичної варіабельності FXR- та ТЬЯ-сигналінгу 

у формуванні та прогресуванні МАЖХП у дітей шляхом вивчення 

однонуклеотидних варіантів К Я 1 И 4  та ТЬЯ4.

7. Вивчити роль епігенетичних факторів (miRNA-122, miRNA-421, 

lncRNA МЕО3) в механізмах розвитку та прогресування МАЖХП шляхом 

дослідження активності їх експресії.

8. З’ясувати діагностичну цінність неінвазивних соно- 

еластографічних (жировий індекс, гепаторенальний індекс, 2D-SWE),
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лабораторних (цитокератин-18, HOMA-IR, TNFa/IL-10), розрахункових 

індексів (МАСК-3, антропометричний індекс, індекс стеатозу),

транскриптомних маркерів (miRNA-122, miRNA-421, lncRNA MEG3) та 

розробити алгоритм ранньої діагностики МАЖХП у дітей з урахуванням 

клінічної форми захворювання.

9. Провести аналіз взаємозв’язків між показниками метаболічного 

профілю, активності запалення та апоптозу, генетичної варіабельності, 

активності експресії транскриптомних маркерів, виявити предиктори 

розвитку МАСГ, розробити інформативну систему прогнозування розвитку 

МАСГ.

О б ’єкт  до сл ід ж ен н я: метаболічно-асоційована жирова хвороба

печінки у дітей.

П р ед м ет  до сл ід ж ен н я: генетична варіабельність, циркулюючі

транскриптомні маркери, жорстко-еластичні властивості печінки,

функціональний стан печінки та жовчного міхура, метаболічний профіль, 

васкулярний ризик, маркери запалення, інсулінорезистентності та апоптозу, 

стан кишкової мікрофлори та засвоєння лактози, харчова поведінка та якість 

життя у дітей з різними клінічними формами МАЖХП.

М ет о д и  до сл ід ж ен н я: загальноклінічні (збір анамнезу, фізикальне 

обстеження, антропометрія, оральний глюкозо-толерантний тест, заповнення 

індивідуальних карт спостереження пацієнтів), інструментальні (транзієнтна 

еластографія, зсувно-хвильова еластографія, ультрасонографія -  для оцінки 

структурно-функціонального стану печінки), лабораторні (біохімічний -  для 

визначення активності печінкових ферментів, ліпідного спектру, якісного складу 

жовчі; імунотурбідиметричний -  для визначення глікованого гемоглобіну; 

імуноферментний -  для визначення інсуліну, TNFa, IL-6, IL-10;

хроматографічний -  для визначення фекальних КЖК; молекулярно-

генетичний -  для визначення SNV N R 1 H 4 , T L R 4, рівня циркулюючих 

miRNA-122, miRNA-421, lncRNA MEG3), метод медико-біологічного 

опитування (оцінка харчової поведінки та якості життя), статистичні методи
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(параметричні, непараметричні, кореляційний, бінарний логістичнии 

регресійний аналіз, ROC-аналlз, факторний аналіз, послідовний аналіз 

Вальда).

Наукова новизна одержаних результатів

В роботі представлено нову концепцію розвитку метаболічно- 

асоційованої жирової хвороби печінки як складної комплексної взаємодії 

чисельних екзогенних та ендогенних факторів, на підставі чого створено 

систему ранньої діагностики та прогнозування ризику розвитку різних 

клінічних форм метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки у дітей 

на підґрунті принципів персоніфікованої медицини.

Вперше продемонстрована асоціація однонуклеотидних варіантів 

^4986790 гену ТЬЯ 4 та ^11110390 гену И Я 1Н 4  з ймовірністю розвитку та 

перебігом МАЖХП у дітей. Показано, що ТТ-генотип SNV ^11110390 гену 

Ы Я 1Н 4  пов’язаний з підвищенням ймовірності розвитку МАЖХП та 

прогресуванням структурних змін печінки, в той час як AG-генотип SNV 

^4986790 гену ТЬЯ 4 пов’язаний зі сприятливим метаболічним фенотипом.

Вперше представлені дані щодо вкладу механізмів епігенетичної 

регуляції у процеси розвитку та прогресування МАЖХП у дітей. 

Встановлено високу значущість транскриптомних біомаркерів, таких як 

lncRNA MEG3, miR-421 та miR-122, для ранньої неінвазивної діагностики 

МАЖХП та МАЖХП-асоційованого фіброзу печінки у дітей.

Розкриті нові аспекти впливу запалення, апоптозу та 

інсулінорезистентності у формуванні різних клінічних форм МАЖХП у 

дітей, на підставі яких розроблено ефективні діагностичні та диференційно- 

діагностичні панелі. Панель, яка поєднує визначення HOMA-IR та TNFa/IL- 

10 з транзієнтною еластографією, дає можливість диференційної діагностики 

різних форм МАЖХП. Комбінована панель, яка поєднує визначення СК-18 з 

розрахунком МАСК-3 та транзієнтною еластографією, дозволяє проводити 

селекцію хворих з ризиком швидкого прогресування захворювання.
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Представлені характерні соно-еластографічні ознаки різних клінічних 

форм МАЖХП у дітей, на підставі яких розроблений діагностичні алгоритми, 

які поєднують В-режим з 2D-SWЕ та стеатометрією, для ранньої діагностики 

МАЖХП та диференційної діагностики МАЖХП та МАСГ.

Вперше встановлені предиктори підвищення кардіоваскулярного 

ризику у дітей з МАЖХП, до яких відносяться ступінь вісцерального 

ожиріння та рівень інсулінемії, та розроблено систему оцінювання ризику 

розвитку кардіоваскулярних порушень у дітей з МАЖХП.

Розширено уявлення щодо наслідків впливу захворювання на всі сфери 

життя дитини, у тому числі на показники якості життя: встановлено, що 

погіршення якості життя відбувається у фізичному та психічному 

субдоменах, а прогресування захворювання супроводжується погіршенням 

загального показника психічного здоров’я внаслідок посилення розладів 

емоційної сфери. Вперше представлені особливості харчової поведінки при 

різних клінічних формах МАЖХП у дітей.

Практична значущість одержаних результатів

Представлені нові можливості неїнвазивної ультрасонографічної 

діагностики при МАЖХП у дітей: встановлено діагностичну цінність соно- 

еластографічних параметрів для ранньої діагностики МАЖХП та 

диференційної діагностики різних форм МАЖХП у дітей. Розроблено й 

запропоновано до впровадження в клінічну практику новий спосіб ранньої 

діагностики МАЖХП у дітей, який полягає у визначенні КЗУ шляхом 

стеатометрії печінки (патент України на корисну модель № 141188 від 

25.03.2020). Розроблено і впроваджено в клінічну практику новий спосіб 

диференційної діагностики простого стеатозу та МАСГ у дітей, який 

ґрунтується на визначенні жорсткості паренхіми печінки шляхом 2В-8'^Е. 

При значенні жорсткості > 5,28 кПа діагностують МАСГ (патент України на 

корисну модель № 142313 від 25.05.2020). Розроблено й запропоновано для 

впровадження порівняння ехогенності паренхіми печінки та нирок з
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визначенням ГРІ для ранньої діагностики МАЖХП. Показник ГРІ >1,27 є 

діагностичним для МАЖХП.

Встановлено діагностичну цінність розрахункових індексів, що 

включають антропометричні та біохімічні показники, для скринінгу на 

МАЖХП у дітей. Розроблено і впроваджено в клінічну практику новий 

спосіб ранньої діагностики МАЖХП у дітей, який базується на 

математичному обчислюванні антропометричних параметрів, а саме обводу 

талії та стегон з урахуванням віку та 90 перцентилю окружності талії для 

відповідного віку та статі (патент України на корисну модель № 131852 від 

11.02.2019). Запропоновано і впроваджено у практику новий спосіб 

діагностики МАЖХП у дітей, який полягає в математичному обчислюванні 

антропометричних та біохімічних показників, а саме визначення рівня ГГТП, 

ЛПВГ, окружності талії з урахуванням віку та 90 перцентилю окружності 

талії для відповідного віку та статі (патент України на корисну модель № 

131505 від 25.01.2019). Розроблено і впроваджено в клінічну практику новий 

спосіб ранньої діагностики МАЖХП у дітей, який ґрунтується на УЗ- 

оцінюванні розподілу жирової тканини з визначенням жирового індексу 

черевної стінки (патент України на корисну модель № 118954 від 11.09.17).

Вперше представлено можливість використання транскриптомних 

маркерів для неінвазивної діагностики МАЖХП та МАЖХП-асоційованого 

фіброзу печінки у дітей. Рекомендовано визначення концентрації шіЯ-122 у 

сироватці крові з метою ранньої діагностики МАЖХП у дітей з ожирінням. 

При значенні шіЯ-122 >0,413 ум. од. визначають наявність МАЖХП. 

Рекомендовано визначення транскриптомних маркерів (шіЯ-122, шіЯ-421, 

1псКЫА МБО3) для ранньої неінвазивної діагностики фіброзу печінки при 

МАЖХП у дітей. Значення шіЯ-122 >0,56, шіЯ-421>82,71, 1псКЫА МБО3 

>31,4 слід вважати ознакою фіброзу печінки при МАЖХП у дітей.

Визначено діагностичну цінність сироваткових маркерів апоптозу, 

запалення та інсулінорезистентності для діагностики МАЖХП у дітей. 

Запропоновано визначення СК18 в сироватці крові для ранньої діагностики
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МАСГ, розрахунок МАСК-3 з метою селекції пацієнтів з активним перебігом 

МАСГ. При значенні СК18 >87,4 и/1 діагностують МАСГ, при значенні 

МАСК-3 >0,053 -  «фібротичний» варіант перебігу МАСГ. Розроблено 

діагностичний алгоритм, який ґрунтується на комбінації СК18, МАСК-3 і 

транзієнтної еластографії, для ранньої діагностики МАЖХП, диференційної 

діагностики МАСГ, а також селекції хворих з активним перебігом МАСГ. 

Рекомендовано визначення НОМА-ІЯ з метою ранньої діагностики МАЖХП 

у дітей з ожирінням, а також для селекції хворих на МАСГ. Значення НОМА- 

ІЯ > 3,6 слід вважати ознакою МАЖХП, НОМА-ІЯ > 4,9 -  ознакою МАСГ. 

Запропоновано визначення співвідношення ТОТа/ІЬ-ІО у дітей з ожирінням 

для ранньої діагностики МАСГ. При значення ТОТа/ІЬ-ІО >0,58 

діагностують МАСГ. Створено діагностичний алгоритм, що ґрунтується на 

комбінації НОМА-ІЯ, ТОТа/ІЬ-ІО і транзієнтної еластографії для ранньої 

діагностики різних форм МАЖХП у дітей та селекції пацієнтів з ймовірністю 

несприятливого перебігу захворювання.

Запропоновано проводити оцінку кардіоваскулярного ризику у дітей з 

МАЖХП шляхом УЗ-оцінювання товщини комплексу інтіма-медіа (КІМ). 

Значення КІМ>0,5 мм слід вважати маркером високого кардіоваскулярного 

ризику у дітей з ожирінням.

Рекомендовано виявлення нездорової харчової поведінки та 

проведення оцінки якості життя шляхом медико-біологічного опитування для 

персоніфікації стратегії та удосконалення ефективності лікування.

Вперше встановлено можливість використання генотипування за БКУ 

гб4986790 ТЬЯ 4 та БКУ гб111 10390 И Я 1 И 4  для прогнозування розвитку 

МАСГ у дітей. Створено прогностичну систему стратифікації ризику 

розвитку МАСГ на підставі математичного моделювання. Результат 

алгебраїчного підсумовування ПК >13 слід вважати ознакою 95% 

ймовірності розвитку МАСГ.
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Впровадження результатів дослідження в практику

Результати дослідження впроваджено в практику та використовуються 

в роботі відділення дитячої гастроентерології ДУ «Інститут гастроентерології 

НАМН України», педіатричних відділень комунального некомерційного 

підприємства «Ужгородська міська дитяча клінічна лікарня Ужгородської 

міської ради», дитячого відділення комунального закладу «Ужгородська 

районна лікарня», педіатричних відділень комунального підприємства 

«Полтавська обласна клінічна лікарня ім. М.В. Скліфосовського Полтавської 

обласної ради», Центра первинної медико-санітарної допомоги №2 

комунального некомерційного підприємства Кам’янської міської ради, 

консультативної поліклініки комунального некомерційного підприємства 

Сумської обласної ради «Сумська обласна клінічна лікарня», поліклінічних 

відділень комунального некомерційного підприємства «Одеська обласна 

клінічна лікарня Одеської обласної ради», діагностичного відділення КНП 

«Лікарня св. Мартина» Мукачівської міської ради Закарпатської області, 

консультативної поліклініки, відділення функціональної діагностики КНП 

«Закарпатська обласна клінічна лікарня ім. А. Новака».

Теоретичні положення та практичні рекомендації включені до 

навчального процесу кафедри педіатрії 1 та медичної генетики 

Дніпровського державного медичного університету, ДУ «Інститут охорони 

здоров’я дітей та підлітків НАМН України».

Особистий внесок здобувача

Дисертанткою самостійно проведено інформаційний пошук, 

проаналізована сучасна наукова література з теми роботи, сформульовані 

мета та завдання дослідження та розроблено дизайн його виконання. 

Здобувачкою самостійно проведено клінічне обстеження хворих та 

динамічне спостереження за ними. Авторка брала участь у проведенні 

молекулярно-генетичних досліджень вмісту сироваткових циркулюючих 

некодуючих РНК. Здобувачка особисто систематизувала отримані

результати, написала всі розділи дисертаційної роботи, підготувала до друку
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наукові праці, впровадила наукові розробки в роботу лікувально- 

профілактичних закладів України. Авторка не запозичувала ідеї та розробки 

співавторів публікацій. Матеріали кандидатської дисертації здобувачки не 

використовувалися в даній роботі.

Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та

обговорювалися на міжнародних та всеукраїнських наукових форумах: 

Конгресах Європейської спілки дитячих гастроентерологів, гепатологів та 

нутриціологів (ESPGHAN) (м. Прага, 2017; м. Женева, 2018; м. Глазго, 2019, 

м. Вена, 2021, м. Копенгаген, 2022); 6 Світовому конгресі дитячих 

гастроентерологів, гепатологів та нутриціологів (м. Вена, 2021), Самміті з 

неалкогольної жирової хвороби печінки (NAFLD Summit) (м. Севілья, 2019, 

Digital NAFLD Summit, 2021, м. Дублін, 2022), Об’єднаному

гастроентерологічному тижні (UEG Week) (UEG Week Virtual, 2020, 2021, м. 

Вена, 2022); науково-практичній конференції «Актуальні питання дитячої 

гепатології» (м. Київ, 2018, 2019, 2020), науково-практичній конференції 

«Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та 

сімейного лікаря» (м. Харків, 2018, 2019, 2020, 2021), Всеукраїнській 

науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (м. Львів, 

2016, м. Полтава, 2017, м. Харків, 2018, м. Львів, 2019, онлайн, 2020, онлайн, 

2021, м. Київ, 2022), III Науковому конгресі з міжнародною участю 

«Актуальні питання дитячої гастроентерології» (м. Київ, 2018), наукових 

сесіях ІГ НАМН України «Новітні технології в клінічній та теоретичній 

гастроентерології» (м. Дніпро, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021, 2022), 

Міжнародному медичному форумі (м. Київ, 2018, 2021), науково-практичній 

конференції «Поліморбідна патологія органів травлення у практиці сімейного 

лікаря» (м. Дніпро, 2019), Всеукраїнської науково-практичної конференції з 

міжнародною участю «Педіатричні здобутки сьогодення» (м. Харків, 2022).

http://amnu.gov.ua/naukovo-praktychna-konferencziya-polimorbidna-patologiya-organiv-travlennya-u-praktyczi-simejnogo-likarya/
http://amnu.gov.ua/naukovo-praktychna-konferencziya-polimorbidna-patologiya-organiv-travlennya-u-praktyczi-simejnogo-likarya/
http://amnu.gov.ua/naukovo-praktychna-konferencziya-polimorbidna-patologiya-organiv-travlennya-u-praktyczi-simejnogo-likarya/
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Публікації

За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 52 наукові праці, з 

яких 21 стаття (18 -  у фахових виданнях України, у тому числі 8 -  у 

журналах, що індексуються у міжнародних наукометричних базах Web of 

Science/Scopus, 3- у виданнях іноземних держав, що індексуються у Scopus), 

23 роботи в наукових збірниках і матеріалах міжнародних та всеукраїнських 

конгресів, з’їздів, конференцій, 5 патентів України на корисну модель, 1 

методичні рекомендації, 2 монографії.

Обсяг та структура дисертації

Дисертація побудована за класичним типом та викладена на 373 

сторінках друкованого тексту. Складається зі вступу, огляду літератури, 

розділу матеріалів та методів дослідження, 6 розділів власних результатів 

дослідження, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних джерел (містить 409 найменувань, з них 379 латиницею 

та 30 кирилицею), 4 додатків. Робота містить 53 рисунки та 105 таблиць.



РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ, 

ДІАГНОСТИКУ ТА ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ МЕТАБОЛІЧНО-

АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У ДІТЕЙ

1.1 Метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки у дітей як 

медико-соціальна проблема

Метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки (МАЖХП) на 

сьогодні вважається однією з найбільш поширених нозологічних форм в 

структурі хронічних дифузних захворювань печінки [1]. Глобальне зростання 

поширеності педіатричної МАЖХП є наслідком світової пандемії ожиріння 

[27]. Так, питома вага дітей та підлітків з ожирінням в світовій популяції 

зросла у 8 разів за період з 1975 по 2016 роки, а відсоток дітей з надмірною 

вагою збільшився з 4% до 18% за цей же період [28]. Згідно з даними 

статистики охорони здоров’я ВООЗ (WHO Global Health Observatory Data) 

2017 року в світі на ожиріння страждають понад 340 мільйонів дітей і 

підлітків 5-19 років [29]. До того ж, приблизно 38,2 мільйонів дітей до 5 

років мають надмірну вагу або ожиріння (ВООЗ, 2019 рік) [30]. Рівень 

дитячого ожиріння в країнах з високим рівнем доходу за останні 30 років 

практично подвоївся, а в деяких регіонах - збільшився втричі [31]. 

Поширеність МАЖХП також зросла більше, ніж вдвічі за останні 20 років за 

даними американських дослідників [32]. За даними систематичного огляду 

досліджень щодо поширеності МАЖХП встановлено, що у дітей та підлітків 

з надмірною вагою поширеність МАЖХП збільшується в 6 разів, тоді як у 

дітей та підлітків з ожирінням -  у 26 разів [33]. Надмірні темпи набору ваги в 

перші 5 років пов’язані з більшим вмістом жиру у печінці в ранньому 

дитинстві [34]. Надмірний розвиток жирової тканини у віці між 1 і 10 роками 

асоціюється зі зростанням ризику розвитку МАЖХП в підлітковому віці [35]. 

У дослідженні з залученням понад 3000 дітей продемонстровано, що рівень

52
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печінкових трансаміназ (АСТ і АЛТ) корелює з вмістом жирової тканини у 

печінці [36]. Особливо швидке зростання рівня поширеності МАЖХП 

спостерігається в країнах з високим рівнем урбанізації, що супроводжується 

зміною способу життя [37]. За офіційними даними Центру медичної 

статистики МОЗ України темп приросту поширеності ожиріння серед дітей 

склав 38,4% за 7 років, практично третина регіонів України характеризується 

високим рівнем його поширеності [38]. Чергова хвиля збільшення ваги серед 

дітей та підлітків була зафіксована у 2020 році й була обумовлена пандемією 

COVID-19, причому українські діти не стали виключенням з цієї тенденції 

[39]. Зростання ваги стало результатом соціальної ізоляції, яка сприяє 

збільшенню кількості прийомів їжі, особливо смаженої та солодощів, а також 

зменшенню кількості фізичних вправ і доступу до здорової їжі [40]. Введення 

воєнного стану в України на початку 2022 року ще більше погіршило 

ситуацію відносно якості харчування, психічного та фізичного здоров’я дітей 

та підлітків [41].

МАЖХП, ожиріння, інсулінорезистентність та серцево-судинні 

захворювання пов’язані між собою в рамках метаболічного синдрому. 

МАЖХП у дітей визнана незалежним фактором ризику розвитку 

метаболічних ускладнень і вважається печінковим проявом метаболічного 

синдрому [5]. Основною причиною смертності при МАЖХП в дорослому 

віці є саме серцево-судинні захворювання, тоді як фіброз печінки при 

МАЖХП вважається предиктором печінково-асоційованої смертності [42, 

43]. Педіатрична МАЖХП асоціюється зі зростанням смертності у дорослому 

віці [5, 6, 7]. За даними лонгитюдного дослідження Abeysekera K. та співавт. 

(2020) (Avon Longitudinal Study of Parents and Children - ALSPAC) 

поширеність МАЖХП при переході в дорослий вік збільшується з 2,5% у віці 

17 років до 20,7% у віці 24 роки, причому у віці 24 роки 2,4% когорти хворих 

вже мають МАЖХП-асоційований фіброз печінки [44]. Моделювання 

статистичних даних багатьох країн продемонструвало швидке зростання 

частоти МАЖХП-асоційованого цирозу печінки в загальній популяції. При



54

збереженні дійсних тенденцій та природнього перебігу, до 2040 року 73% 

усіх нових діагнозів цирозу печінки, ймовірно, будуть пов’язані з МАЖХП 

[45]. Математичне моделювання, що має підгрунтям показники поширеності 

ожиріння та цукрового діабету 2 типу, передбачає, що до 2030 року кількість 

пацієнтів із розвинутим МАЖХП-асоційованим фіброзом і цирозом печінки 

подвоїться [46].

Крім того, МАЖХП демонструє здатність до прогресування й розвитку 

ускладнень і термінальних стадій захворювання вже в дитячому віці [3]. 

Спостереження за природним перебігом МАЖХП у дітей демонструє 13,8- 

кратне зростання ризику смертності та потреби в трансплантації печінки у 

зв’язку з прогресуванням фіброзу та декомпенсацією цирозу печінки [4, 8]. 

Прогресування фіброзу може спостерігатися не тільки у пацієнтів з МАСГ, 

але й у випадках простого стеатозу, що не супроводжується запальною 

реакцією [25]. Швидкість прогресування фіброзу при МАЖХП становить, у 

середньому, 1 ступінь за 14,3 років (95% ДІ, 9,1-50,0 років) для простого 

стеатозу та 7,1 років (95% ДІ, 4,8-14, 3 роки) для МАСГ [47]. Обидва 

морфологічні варіанти МАЖХП (як із наявним фіброзом, так і без нього) 

супроводжуються підвищенням ймовірності розвитку гепатоцелюлярної 

карциноми з передбачуваною щорічною інцидентністю 0,3% [48]. Висока 

ймовірність прогресування МАЖХП та МАЖХП-асоційованого

канцерогенезу обумовлює необхідність своєчасної діагностики та

стратифікації ризику несприятливого перебігу захворювання.

Поточні щорічні медичні та соціальні витрати, пов’язані з МАЖХП в 

США оцінюються в 292 мільярдів доларів і демонструють тенденцію до 

збільшення в найближчі роки [13]. Стадія фіброзу при МАЖХП визнана 

незалежним предиктором порушення фізичної складової здоров’я, отже 

захворювання значно погіршує якість життя педіатричних пацієнтів [49, 50]. 

На сьогодні якість життя педіатричних пацієнтів з МАЖХП вивчена 

недостатньо, хоча її значення є суттєвим і значно розширює розуміння 

загального впливу захворювання. Результати чисельних досліджень свідчать
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про те, що МАЖХП пов’язана зі зниженням загального рівня якості життя, 

переважно, за рахунок його фізичного компоненту [51]. Крім того, за даними 

окремих досліджень, погіршення якості життя пацієнтів з МАЖХП може 

бути значно більшим, ніж при інших за етіологією хронічних захворюваннях 

печінки, зокрема, пацієнти з МАЖХП мають більший ступінь обмеження 

активності та загальної симптоматики порівняно з пацієнтами з хронічним 

ВГВ або ВГС [52, 53]. Дослідження якості життя 771 дорослих пацієнтів з 

підтвердженою гістологічно МАЖХП, включених до NASH CRN, 

продемонструвало гірші показники фізичного і психічного здоров’я пацієнтів 

з МАЖХП порівняно з середніми показниками загальної популяції США з 

або без хронічних захворювань [50]. Більше того, пацієнти з МАСГ показали 

нижчі рівні фізичного стану здоров’я порівняно з суб’єктами з простим 

стеатозом (44,5 проти 47,1, p=0,02). МАЖХП-асоційований цироз печінки 

був пов’язаний із найгіршими показниками фізичного компоненту здоров’я, в 

той же час тяжкість ураження печінки у пацієнтів з МАЖХП суттєво не 

впливала на стан психічного здоров’я. Негативний вплив МАЖХП на 

суб’єктивне сприйняття фізичного здоров’я призводить не лише до 

особистістих змін, але й супроводжується іншими важливими наслідками. 

Припускається, що погіршення сприйняття фізичного здоров’я може 

вплинути на обсяги використання медичних послуг особами з МАЖХП. Так, 

дослідження Baumeister S.E. та співавт. (2008) продемонструвало, що 

МАЖХП пов’язана зі значним збільшенням витрат на медичне 

обслуговування та використання медичних послуг з часом [54]. Крім того, 

погрішення суб’єктивного сприйняття фізичного стану також може вплинути 

на продуктивність. Показники фізичного здоров’я за шкалою SF-36 суттєво 

відрізнялись у людей, які повернулися до роботи після трансплантації 

печінки, від тих, хто цього не зробив [55]. Нарешті, зниження якості життя 

також впливає на показники смертності, що продемонстровано у численних 

дослідженнях [56]. Таким чином, МАЖХП завдає значного, часто 

невизнаного впливу на якість життя пацієнтів, що зростає з прогресуванням 

хвороби, супроводжується погіршенням особистого життя та сімейних
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стосунків пацієнтів, обмеженням повсякденної активності та продуктивності, 

збільшенням витрат на медичні послуги та їх обсягів, підвищенням 

показників смертності. Ці висновки підкреслюють потребу в додаткових 

дослідженнях, присвячених виявленню факторів, пов’язаних зі зниженням 

якості життя, оскільки інтервенційні втручання, спрямовані на модифікацію 

впливу цих факторів дозволять значно зменшити тягар захворювання.

Відомо, що МАЖХП пов’язана зі змінами психічного здоров’я. 

Підлітки з МАЖХП мають високу частоту клінічно підтверджених депресії 

та тривоги [57]. Ризик високого рівня тривожності є у 10 разів вищим у 

пацієнтів з МАЖХП, ніж у тих, хто не має цього розладу [58]. Діти з 

МАЖХП та ожирінням характеризуються високою частотою

психосоціальних розладів, таких як низька самооцінка, складнощі 

комунікації та низька академічна успішність [59]. Поведінкові реакції на 

обесогенне середовище дітей з МАЖХП відрізняються значною 

різноманітністю. Фактично, харчова поведінка і, зокрема, відчуття 

насиченості, енергетична компенсація, швидкість прийому їжі, частота 

прийомів їжі, відносини з їжею та реакція на її рекламу, практика винагороди 

їжею та, що важливо, смакові та дієтичні уподобання дитини з МАЖХП є 

надзвичайно індивідуальними. Отже, звернення до поведінкових аспектів 

педіатричної МАЖХП слід розглядати як актуальну область активних 

досліджень та інтервенційних втручань [60].

Взаємозв’язок між МАЖХП та соціальними детермінантами здоров’я, 

які визначаються ВООЗ як «умови, в яких люди народжуються, ростуть, 

працюють, живуть і старіють, а також сили і системи, що формують умови 

повсякденного життя», також активно вивчається в останні роки [61]. 

Нещодавні дослідження показали, що кумулятивний вплив несприятливих 

соціально-економічних умов в дитинстві підвищує ризик розвитку МАЖХП 

у дорослому віці на 73% [62]. Продемонстрований зв’язок між соціально - 

економічною депривацією та більш раннім початком МАЖХП у дітей [63]. 

Однією з найпоширеніших соціальних потреб, пов’язаних зі здоров’ям дітей 

з МАЖХП, що була виявлена у 13% пацієнтів, є незахищеність стосовно
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харчування [64]. Продовольча незахищеність, визначена некомерційною 

організацією Feeding America як «відсутність постійного доступу до 

достатньої кількості їжі для кожної особи в сім’ї, щоб вести активний, 

здоровий спосіб життя», корелює з наявністю багатьох інших соціальних 

потреб, пов’язаних зі здоров’ям. Крім того, за відсутності продовольчої 

безпеки дієта може включати більше прозапальних макроелементів, таких як 

фруктоза та насичені жири. Однак поширеність і тип специфічних соціальних 

потреб, пов’язаних зі здоров’ям, з якими стикаються діти з МАЖХП, 

залишаються невизначеними. З’ясування цих соціальних потреб, пов’язаних 

зі здоров’ям, на рівні пацієнта є критично важливим, оскільки 

невраховування їх може створювати перешкоди для впровадження 

рекомендованих втручань щодо способу життя, критичних для регресії 

МАЖХП.

Таким чином, педіатрична МАЖХП є важливою медико-соціальною 

проблемою, тягар якої для системи охорони здоров’я зростає з кожним 

роком. Значна поширеність захворювання в педіатричній популяції й 

високий потенціал до прогресування диктують необхідність удосконалення 

ранньої діагностики та створення програм ефективного скринінгу в групах 

ризику.

1.2 Механізми розвитку метаболічно-асоційованої жирової хвороби 

печінки у дітей

1.2.1 Провідні концепції патогенезу метаболічно-асоційованої жирової 

хвороби печінки

Акумуляція жиру в печінці є характерною ознакою захворювання, яке 

охоплює спектр різних форм - від простого стеатозу печінки без ознак 

запалення до МАСГ, що супроводжується запаленням та ушкодженням 

гепатоцитів з поступовою їх фібротичною трансформацією. Ліполіз у
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жировій тканині та печінковий ліпогенез de n o vo  є основними біологічними 

процесами, що сприяють розвитку жирової дистрофії печінки, які у 

поєднанні призводять до збільшення надходження вільних жирних кислот до 

печінки та скелетних м’язів, активації механізмів ліпотоксичності та 

запалення, відповідальних за ушкодження гепатоцитів [65]. Гепатоцелюлярна 

акумуляція ліпідів є основою МАЖХП, яка формується, коли здатність 

печінки переробляти ліпіди та вуглеводи вичерпується.

Головною метою чисельних патофізіологічних концепцій розвитку 

МАЖХП стало пояснення механізмів, що є підґрунтям прогресування 

захворювання та розвитку важких його форм. Запропонована однією з 

перших теорія «двох ударів» (Day та співавт., 1998) сформулювала 

припущення про певну послідовність розвитку патологічного процесу [66]. 

Перший «удар» характеризується впливом факторів, які призводять до 

посиленого ліпогенезу de  n o vo  в печінці, порушення експорту ВЖК і, як 

наслідок, акумуляції ліпідів в гепатоцитах зі зростанням загальної кількості 

перевантажених жиром гепатоцитів більше 5% і розвитку стеатозу печінки 

[20]. «Перший удар» безпосередньо пов’язаний із гіперкалорійним 

харчуванням, малорухливим способом життя, варіабельністю багатьох генів, 

які беруть участь у метаболізмі глюкози та жиру, що спричиняє метаболічну 

дисрегуляцію та, як наслідок, накопичення жиру. Ожиріння, обумовлюючи 

збільшення надходження ВЖК в гепатоцити, призводить до розвитку 

стеатозу печінки, як першого етапу МАЖХП. Надмірність ліпогенезу de novo  

вносить свій вклад в розвиток МАСГ, оскільки певні насичені жирні кислоти, 

зокрема пальмітат, мають здатність індукувати як запалення, так і апоптоз 

[67]. «Другий удар», який виникає згодом, провокується впливом 

ендотоксинів інтестинального походження і полягає у підвищеній генерації 

активних кисневмісних метаболитів, під впливом яких збільшується кількість 

токсичних окислених ліпідних продуктів, що призводить до запальної 

реакції, обумовлюючи розвиток стеатогепатиту і фіброзу тканини печінки. 

Внаслідок дії окислених ліпідних продуктів, прозапальних метаболітів
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відбувається індукція загибелі гепатоцитів, пригнічення дозрівання 

гепатоцитів, проліферація клітин-попередників, що призводить до розвитку 

цирозу печінки і ГЦК [20, 26]. Однак дослідження останніх років та розвиток 

нових технологій зробили очевидною невідповідність концепції сучасному 

розумінню мультифакторності природи МАЖХП. Загальновизнаною на 

сьогодні моделлю розвитку МАЖХП вважається теорія «множинних ударів», 

яка пояснює розвиток метаболічної дисфункції складною синергетичною 

взаємодією генетичних, епігенетичних, екологічних чинників, підкреслює 

необхідність врахування перехресного взаємного впливу між різними 

органами та тканинами, включаючи жирову тканину, підшлункову залозу, 

кишечник і печінку, пов’язує прогресування захворювання з впливом 

численних стресорних факторів [68]. Згідно з цією моделлю, множинні 

взаємопов’язані і взаємообумовлені фактори завдають власного впливу 

паралельно і призводять до розвитку гепатоцелюлярного запалення, але 

першим кроком лишається акумуляція ліпідів в гепатоцитах, спричинена 

надмірним споживанням вуглеводів та ліпідів з їжею.

Численні внутрішньо- та позапечінкові механізми, у тому числі 

дисфункція жирової тканини, зміни складу мікробіоти кишечника, 

особливості харчування, маючи підгрунтям різноманітність генетичної 

схильності, завдають впливу на шляху розвитку МАСГ [69].

Інсулінорезистентність вважається важливим чинником регуляції активності 

метаболічних шляхів. Порушення опосередкованого інсуліном інгібування 

ліполізу призводить до збільшення надходження жирних кислот до печінки. 

Крім того, гіперінсулінемія у сполученні з локально синтезованими 

прозапальними цитокінами через регуляцію експресії SREBP-1c має 

здатність до активації експресії ліпогенних генів. В той же час, гіперглікемія 

активує ОДЯЕВР, сприяючи експресії більшої кількості ліпогенних генів. 

Акумульовані в надмірній кількості ВЖК служать субстратами для 

виробництва ліпотоксичних ліпідів (таких як окислені фосфоліпіди), які 

викликають метаболічний стрес гепатоцитів, їх пошкодження або загибель.
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Отже розвиток «ліпотоксичності» є одним із основних тригерів запалення та 

загибелі гепатоцитів або аутофагії, що сприяє розвитку МАСГ [69]. Вплив 

токсичних ліпідних фракцій призводить до мітохондріальної дисфункції, 

стресу ендоплазматичного ретикулуму, окислювального стресу, вивільнення 

молекулярних структур, пов’язаних з ушкодженням (DAMPs) і активацію 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, асоційованих з запаленням. 

Хронічна активація адаптивних захисних клітинних реакцій на стрес, 

зокрема, відповіді на незгорнуті білки (unfolded protein response - UPR) 

сприяє посиленню накопичення ліпідів і розвитку інсулінорезистентності, 

отже формує середовище для прогресування МАСГ шляхом індукції 

запалення, окислювального стресу та загибелі гепатоцитів [70]. МАСГ також 

пов’язаний з мітохондріальною дисфункцією та зниженням здатності 

гепатоцитів окислювати надлишок ліпідів, що посилює ліпотоксичність, 

призводить до підвищеної продукції активних форм кисню, сприяє окисному 

стресу, активації запалення та розвитку фіброзу [69]. Розвиток МАСГ 

супроводжується активацією резидентних макрофагів печінки, також званих 

клітин Купфера, та виділенням цитокінів та хемокінів [71]. Зміни в імунному 

ландшафті печінки, зокрема інфільтрація імунними клітинами, такими як 

моноцити та нейтрофіли, сприяють хронічному запальному стану печінки 

[72]. Президенти макрофаги печінки також здатні сприяти 

інсулінорезистентності незалежно від запального статусу через продукцію 

незапальних факторів, які безпосередньо регулюють інсуліновий сигналінг в 

гепатоцитах і, отже, метаболізм печінки [73].

Внаслідок повторюваного ушкодження печінки дисрегульовані 

гепатоцити або запальні клітини індукують паракринну або опосередковану 

циркулюючими факторами (зокрема, адипокінами і жирними кислотами), що 

вивільняються вісцеральною жировою тканиною або мікробіомом 

кишечника, передачу сигналів, що сприяють активації зірчастих клітин 

печінки (HSC) [74, 75]. Активні радикали кисню ендоплазматичного 

ретикулуму апоптотичних гепатоцитів також беруть участь в активації



61

зірчастих клітин [76]. Крім того, патоген-асоційовані молекулярні структури 

(PAMPs), DAMPs, а також ендотоксини інтестинального походження можуть 

безпосередньо сприяти розвитку фіброзу шляхом передачі сигналів через 

рецептори вродженого імунітету, такі як TLR4, експресовані на HSC, що 

свідчить про те, що активація вродженого імунітету є ключовою подією при 

розвитку фіброзу печінки [77]. Під впливом чисельних профіброгенних 

факторів HSC стають основними ефекторними клітинами в процесі 

печінкового фіброгенезу, стимулюючи продукцію фібробластів, 

міофібробластів, які виробляють компоненти позаклітинного матриксу та 

прозапальні медіатори і сприяють створенню профіброгенного середовища 

[78].

Заміна терміну НАЖХП на МАЖХП, яка відбулась в останні роки, 

свідчить про визнання метаболічної дисфункції основним рушійним 

фактором розвитку та прогресування хвороби [29]. В той же час, 

запропоновані зміни номенклатури не дозволяють відобразити широкий 

фенотипічний спектр МАЖХП, асоційований з його патофізіологічною 

гетерогенністю [79]. В цьому контексті, Singh та співавт. (2021) 

запропонували «MEGA-D» акронім, який узагальнює патогенетичну 

різноманітність МАЖХП, представляючи п’ять підтипів захворювання: M 

(Metabolic syndrome) -  метаболічний синдром, E (Environmental stressor) -  

фактори навколишнього середовища, G (Genetic Factor) -  генетичні фактори, 

A (Bile Acid dysregulation) -  дисрегуляція жовчних кислот, D (gut Dysbiosis) -  

дисбіоз кишечника [80]. Іншим патогенетичним компонентом, на якому 

зосереджується науковий інтерес в останні роки, є ліпідний профіль [81]. Ідея 

полягає в ідентифікації специфічних ліпідних сигнатур та визначенні певних 

фенотипів МАЖХП, які відповідають різним патогенетичних шляхам (так 

звані, «М-підтип» і «не-М-підтип»), і відрізняються лікуванням [82].

Таким чином, МАЖХП є мультифакторним захворюванням, розвиток 

якого обумовлюється впливом різноманітних генетичних, епігенетичних 

чинників та факторів середовища, зокрема способу життя та особливостей



62

харчування. Своєчасне виявлення груп ризику формування МАЖХП, 

прогнозування несприятливого перебігу, а також розробка ефективних 

методів лікування залежать від глибокого розуміння молекулярних 

механізмів, що лежать в основі прогресування МАЖХП.

1.2.2 Роль генетичної варіабельності в механізмах розвитку та 

прогресування метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки

Підтвердження значущості генетичної варіабельності в розвитку 

МАЖХП знайдені в численних сучасних повногеномних асоціативних 

дослідженнях (Genome Wide Association Studies - GWAS) [83]. Дослідження 

генів-кандидатів демонструють здатність певних генетичних варіантів, 

відповідальних за регуляцію метаболізму ліпідів, запалення, інсулінового 

сигналінгу, оксидативного стресу, активності фіброгенезу, передбачити 

прогресування МАЖХП [84-86].

Значна частина генетичних варіацій, асоційованих з виникненням 

МАЖХП, міститься в генах, що беруть участь в обслуговуванні ліпідних 

краплин, зокрема P N P L A 3 , TM 6SF 2, H S D 1 7 B 1 3 , M B O A T 7 , G C K R , IR G M , в 

генах, які беруть участь в ліпідному обміні, таких як E L O V L 2 , M T T P , L IP IN 1  

[20]. SNV генів P N P L A 3 , T M 6SF 2  і H S D 1 7 B 1 3  притаманний найвищий 

ступінь асоціації з МАЖХП (OR> 1,6) порівняно з іншими генами. Найбільш 

досліджені на сьогодні SNV гену P N P L A 3  та інших МАЖХП-асоційованих 

генів пояснюють не більше 5% випадків МАЖХП, отже генетичні варіанти, 

які впливають на виникнення і розвиток захворювання, залишаються 

достеменно не ідентифікованими.

Розвиток МАСГ і фіброзу печінки найчастіше асоціюється з 

варіабельністю генів, продукти яких беруть участь у розвитку оксидативного 

стресу, запалення, інсулінорезистентності. Доведено, що гени молекулярних 

компонентів про- і антиоксидантної систем, зокрема SO D 2, P P A R G C 1 A , 

U G T1A1, H M O X 1  мають тісний зв’язок з розвитком МАСГ [87]. Крім того,
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гени, продукти яких беруть участь в запальному процесі, також пов’язані з 

розвитком МАСГ. SNV, які супроводжуються гіперактивацією прозапальних 

механізмів, пов’язані з прогресуванням захворювання, тоді як пов’язані зі 

зниженням активності запалення перешкоджають розвитку МАЖХП.

Варіабельність рецепції промоторів запалення, є вирішальним 

фактором, який обумовлює здатність до прогресування МАЖХП від 

простого стеатозу до МАСГ [88]. Тригерами та промоторами запалення 

можуть виступати різноманітні екзогенні та ендогенні фактори, зокрема, 

PAMPs бактеріальних агентів інтестинального походження [89]. TLR4, який 

експресується гепатоцитами, клітинами Купфера, синусоїдальними 

ендотеліальними клітинами, зірчастими клітинами печінки, холангіоцитами, 

ентероцитами, а також клітинами імунної системи, є основним рецептором 

розпізнавання ліпополісахариду (lypopolysaccharide - LPS) клітинної стінки 

гамнегативних бактерій. Активація TLR4 LPS індукує певний каскад 

молекулярних подій, результатом якого стає індукція транскрипції 

прозапальних генів та запальної відповіді. SNV rs4986790 гену T L R 4  людини 

локалізується в 3 екзоні кодуючого регіону і призводить до заміни 

амінокислоти у положенні 299 (Asp299Gly), змінюючи просторову структуру 

протеїну і, ймовірно, чутливість рецептора до різних лігандів, що обумовлює 

певні функціональні аберації, пов’язані з активністю продукції цитокінів 

імунними клітинами, які можуть впливати на характер й активність запальної 

відповіді. Показано, що присутність SNV rs4986790 гену T L R 4  у кавказських 

індивідуумів змінює структуру позаклітинного домену TLR4 і поєднується зі 

змінами аффінітету рецептора до лігандів та дисбалансом прозапальних та 

протизапальних цитокінів [90]. Свідчення пригнічення активності запальної 

відповіді людей-носіїв SNV rs4986790 гену T L R 4  вперше були представлені 

Nancy C. Arbour та співавторами (2000) [91]. Ефекти впливу SNV rs4986790 

гену T L R 4  на чутливість до бактеріальних ендотоксинів демонструють 

суперечливі результати in v itro  та in v ivo . Продемонстрована асоціація SNV 

rs4986790 гену T L R 4  з зростанням інцидентності бактеріальних та вірусних
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інфекцій та ризику септичного шоку, викликаного грамнегативними 

мікроорганізмами, ризику розвитку передракових уражень слизової шлунку, 

колоректального раку, але, в той же час, виявлені протективні властивості 

цього поліморфізму щодо розвитку хронічного періодонтиту [92-96]. SNV 

rs4986790 гену T L R 4  пов’язують з редукцією ризику неінфекційних 

захворювань, таких як атеросклероз, ревматоїдний артрит [97, 98]. В той же 

час мета-аналіз та систематичний огляд клінічних досліджень не виявив 

асоціативного зв’язку SNV rs4986790 гену T L R 4  у хворих з ревматоїдним 

артритом з ризиком атеросклерозу та кардіоваскулярних захворювань [90, 

99]. Молекулярні механізми, що лежать в основі впливу SNV rs4986790 гену 

T L R 4  на рецепторну функцію, залишаються недостатньо вивченими. Adeline 

M Hajjar та співавтори (2017) продемонстрували, що саме рівень експресії 

T L R 4  людини, а не його послідовність, є ключовим фактором чутливості до 

LPS [100].

Враховуючи важливість ролі TLR4 в організації ефективного імунного 

захисту, механізмах прогресування захворювання, вивчення ролі SNV 

rs4986790 гену T L R 4  при МАЖХП у дітей вважається надзвичайно 

актуальним, оскільки відкриває нові можливості прогнозування перебігу і 

удосконалення менеджменту захворювання у цих хворих.

Проект «МАЖХП-реактом» підтвердив роль ядерних рецепторів, 

здатних самостійно, подібно факторам транскрипції, регулювати експресію 

суміжних генів, в патогенезі МАЖХП [101].

Ген N R 1 H 4 , розташований на короткому плечі 12 хромосоми (12q23.1), 

кодує ядерний рецептор жовчних кислот - фарнезоїдний Х-рецептор (FXR), є 

членом суперсімейства ядерних рецепторів, так званих ліганд-активованих 

факторів транскрипції, і регулює експресію значної кількості генів-мішеней, 

що беруть участь окрім підтримки гомеостазу жовчних кислот, у широкому 

діапазоні обмінних процесів, зокрема у ліпідному, вуглеводному та 

енергетичному гомеостазі, запаленні, проліферації, диференціації та загибелі 

клітин, а також регулюванні складу та активності мікробіоти кишечника
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[102, 103]. Найбільш широко БХЯ представлений в тканинах, що беруть 

участь у циркуляції жовчних кислот, включаючи печінку, кишечник та 

епітелій жовчних протоків, але експресія БХЯ також виявлена в ниркових 

тубулярних клітинах, наднирниках, тканині підшлункової залози, 

адипоцитах, кардіоміоцитах, судинних ендотеліальних та гладком’язових 

клітинах, імуноцитах [104]. Ефекти активації БХЯ є тканеспецифічними: так, 

печінковий (№ХК) та інтестинальний (іБХК) рецептори є важливими 

медіаторами зворотного гальмування синтезу жовчних кислот та індукції 

експресії транспортерів жовчних кислот, що забезпечують захист гепатоцитів 

та ентероцитів від надмірної акумуляції жовчних кислот та пов’язаної з ними 

токсичності, але на відміну від №ХЯ, активація ЇБХК призводить, переважно, 

до пригнічення синтезу жовчних кислот, тоді як №ХЯ - до змін складу пулу 

жовчних кислот [105].

Загалом нечисленність несинонімічних БКУ в Ы Я 1И 4  порівняно з 

іншими генами свідчить про еволюційну консервативність Ы Я 1И 4  та його 

вирішальне значення для підтримання гомеостазу та функціонального стану 

клітини [106]. Враховуючи, що БХЯ є головним регулятором метаболічних 

процесів, цілком ймовірним є припущення, що генетичні варіації в межах 

гену Ы Я 1И 4  впливають на розвиток або прогресування асоційованих з його 

ефектами захворювань [107]. Нами не було знайдено публікацій стосовно 

внеску поліморфізмів Ы Я1И 4  в формування ризику та клінічних наслідків для 

МАЖХП.

Таким чином, за результатами генетичних досліджень ідентифіковано 

чисельні БКУ, які впливають на ймовірність виникнення, тяжкість перебігу 

та здатність до прогресування МАЖХП. Загалом, динамічна взаємодія між 

генетичними факторами та факторами навколишнього середовища модулює 

сприйнятливість до захворювання, обумовлює формування певного 

фенотипу, розвиток і перебіг захворювання. Поєднання генотипування з 

клінічними параметрами може допомогти підвищити ефективність виявлення 

та прогнозування ризику розвитку МАСГ у дітей з ожирінням в клінічній
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педіатричній практиці, що дозволить уникнути проведення біопсії печінки. 

Крім того, комплексний аналіз питомої ваги генетичних факторів та інших 

факторів у розвитку захворювання дозволить створити стратегію 

персоніфікованого лікування та спостереження.

1.2.3 Роль епігенетичної регуляції в патогенезі метаболічно- 

асоційованої жирової хвороби печінки

Оцінка лише генетичної схильності не враховує усього різноманіття 

ризиків виникнення та прогресування МАЖХП, отже, гіпотеза про 

багатофакторність природи захворювання, існування взаємодії між різними 

чинниками, що впливають на ймовірність його розвитку та модифікують 

перебіг, знаходить все більше доказів [108]. Важливу роль в цьому контексті 

грають механізми епігенетичної регуляції; завдяки яким під впливом 

факторів зовнішнього середовища відбуваються зміни експресії певних генів 

без порушення первинної лінійної послідовності ДНК. Отже, епігенетичні 

механізми забезпечують молекулярний зв’язок між генетичною схильністю і 

впливом середовища при МАЖХП, і є ще одним рівнем, який керує 

експресією генів [108]. На відміну від генетичних альтерацій, епігенетичні 

зміни, які сприяють розвитку МАЖХП, є динамічними та оборотними. Таким 

чином, дослідження, що проводяться в цій галузі, уможливлюють розробку 

епігенетичних інструментів, які можна використовувати не лише для 

доповнення поточних стратегій ранньої діагностики захворювання та 

оптимальної індивідуальної стратифікації ризику пацієнта, але й для 

оптимізації терапії [109]. Нині відомі епігенетичні механізми, що мають 

вплив на виникнення і перебіг МАЖХП, представляють собою: метилювання 

ДНК та РНК, посттрансляційні модифікації гістонів, некодуючі РНК 

(ncRNA) [110].

Розвиток технологій секвенування і картування експресованих 

транскриптів підтвердили високу тканинну специфічність транскриптомних
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маркерів, а також довели їх участь у механізмах регуляції життєдіяльності 

клітини [111]. Чисельні дослідження останніх десятиліть демонструють, що 

ncRNA, до яких належать довгі некодуючі РНК (long non-coding RNA -  

lncRNA, більше 200 нуклеотидів) і мікроРНК (miR, довжиною 21-23 

нуклеотиди), є багатогранними, універсальними регуляторами більшості 

клітинних процесів [112]. Ключовою властивістю цих молекул, що надає 

перевагу їх використанню як біомаркерів, є висока стабільність, що 

забезпечується ефективними механізмам захисту від деградації, такими як 

здатність до циркуляції у вигляді мембранних везикул або зв’язаних з 

білками/ліпопротеїнами комплексів. Іншим аспектом, що робить молекули 

ncRNA оптимальними кандидатами у біомаркери, є надзвичайна чутливість 

методик виявлення нуклеїнових кислот на основі полімеразної ланцюгової 

реакції порівняно з методиками виявлення протеїнів. Нарешті, профіль 

експресії циркулюючих ncRNA корелює з певними фізіологічними та 

патологічними станами і може бути проаналізований за допомогою 

високопродуктивних методів, включаючи секвенування нового покоління

[113].
MiR регулюють експресію генів на пост-транскрипційному рівні, 

зв’язуються зі специфічними мішенями мРНК і сприяють їх деградації і/або 

пригніченню трансляції. MiR роблять значний внесок в патогенез МАЖХП, 

оскільки беруть участь в регуляції ліпідного обміну, запального процесу, 

фіброзування тканини печінки і канцерогенезу [114]. Представництво miR- 

122, найвагомішої у пулі miR печінки, становить близько 70%, її 

функціонування пов’язане з регуляцією метаболізму ліпідів. Підвищення 

рівня miR-122 в сироватці крові асоціюється з розвитком і стеатозу, і МАСГ 

при МАЖХП. В той же час, miR-122 здатна пригнічувати активність 

запалення і фіброгенезу в печінці за рахунок зменшення інфільтрації 

прозапальними клітинами і пригнічення експресії гепатоцитами CCL2 і 

KLF6. Клінічне дослідження, до якого були залучені 441 дорослих з 

гістологічно підтвердженою МАЖХП, показало, що рівень miR-122 у
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сироватці крові є значущим прогностичним фактором, здатним передбачити 

смертність суб’єкта з МАЖХП [115]. Можливість використання 

сироваткових miR для діагностики та прогнозу перебігу МАЖХП активно 

вивчається в останні роки. Глобальне miR-профілювання у пацієнтів з 

МАЖХП ідентифікувало шість сироваткових miR (miR-122, miR-192, miR- 

19a, miR-19b, miR-125b, miR-375), експресія яких підвищувалася більш ніж 

2-кратно у осіб із простим стеатозом та МАСГ [116]. Доведено, що 

транскриптомний профіль пацієнтів з МАСГ має значущі відмінності 

порівняно з пацієнтами з простим стеатозом печінки. Аналіз діагностичної 

інформативності підтвердив, що miR-122, miR-192 і miR-375 можуть 

використовуватися для диференціальної діагностики МАСГ та простого 

стеатозу, тоді як лише miR-122 має значення в діагностиці фіброзу печінки. 

Комбінація чотирьох сироваткових miR (miR-21-5p, miR-151a-3p, miR-192-5p 

і miR-4449) продемонструвала задовільну діагностичну точність для 

діагностики МАСГ у дорослих пацієнтів (AUC 0,885; 95% ДІ 0,68-0,97) 

[117]. В той же час, транскриптомні сігнатури МАЖХП залишаються не 

валідованими в великих педіатричних когортах [118].

На сьогодні повногеномний аналіз профілів експресії lncRNA у 

пацієнтів з МАЖХП продемонстрував індукцію експресії 535 і пригнічення 

експресії 1200 lncRNA [119], але функціональна роль lncRNA в 

молекулярних механізмах, що беруть участь у розвитку і прогресуванні 

захворювання, залишається не з’ясованою [120, 121]. В експериментах in v ivo  

та in v itro  виявлено, що під час формування фіброзу печінки спостерігається 

зниження експресії lncRNA гену 3, експресованого материнським алелем 

(maternally expressed gene 3 - MEG3), а відновлення експресії lncRNA MEG3 

призводить до пригнічення активації печінкових зірчастих клітин та 

прискорення зворотного розвитку фіброзу печінки [122, 123]. Окремі 

дослідження демонструють асоціацію lncRNA MEG3 із запальними та 

ліпогенними процесами, що можуть призвести до розвитку 

інсулінорезистентності через взаємодію з певними міR, факторами
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транскрипції та білками, однак прямий зв’язок між lncRNA MEG3 і 

сигнальним шляхом інсуліну або метаболізмом глюкози та основні печінкові 

ефекти lncRNA MEG3 лишаються остаточно не визначеними [124]. Якщо 

сигнатура транскриптому miR для діагностики, моніторингу, прогнозування 

перебігу та ефективності терапії МАЖХП та фіброзу печінки у дорослих та 

дітей достатньо активно вивчається, але поки що не валідована у великих 

когортах хворих [118, 125, 126], то роль lncRNA MEG3 та її зв’язок з miR при 

МАЖХП у дітей практично не досліджена.

Таким чином, розуміння фундаментальної ролі, яку епігенетичні 

фактори відіграють у розвитку та перебігу МАЖХП, дозволяє поліпшити 

прогнозування розвитку та ранню діагностику захворювання, а також 

передбачити тяжкість ушкодження печінки завдяки високій тканинній 

специфічності епігенетичних маркерів.

1.2.4 Роль кишечного мікробіому та його метаболітів у розвитку та 

прогресуванні метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки

Роль кишечного мікробіому та його метаболічної активності у розвитку 

багатьох дисметаболічних захворювань, зокрема МАЖХП, ожиріння, 

цукрового діабету та інсулінорезистентності в останні роки отримала 

численні докази [127-129]. Спостереження за розвитком стеатозу печінки в 

експериментальній моделі стерильних мишей продемонструвало 

маніфестацію захворювання після фекальної трансплантації кишкової 

мікробіоти від хворого з МАЖХП, що є беззаперечним доказом причинної 

значущості кишкового мікробіому для виникнення цієї патології [130]. Крім 

того, індукція сприятливих змін мікробіому кишечника за допомогою 

пробіотика B ifid o b a c ter iu m  p se u d o ca te n u la tu m  демонструє зниження 

ймовірності розвитку МАЖХП у мишей [131]. В клінічних дослідженнях 

продемонстровано, що низька популяційна різноманітність мікробіоти у 

дітей віком 6 місяців пов’язана з підвищеним ризиком ожиріння у віці 7 років
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[132]. В той же час, немовлята, які перебувають на грудному вигодовуванні, 

мають нижчий ризик розвитку асоційованої з ожирінням МАЖХП у 

подальшому житті, ймовірно, тому що грудне вигодовування впливає на 

склад мікробіоти через надходження достатньої кількості пребіотиків - 

олігосахаридів [133].

Загальна характеристика складу мікробіому кишечника дітей з МАЖХП 

відрізняється від мікрофлори здорових осіб зниженням а-різноманітності 

(число видів на одиницю площі та їх співвідношення), значними змінами в- 

різноманіття (різниця в різноманітті видів між екосистемами, оборот видів) 

та характеризується значущими відмінностями кількості бактерій на рівні 

типу, класу, сім’ї чи роду [134]. Так, у дітей з МАЖХП спостерігається 

збільшення кількості P ro teo b a c te r ia  і F irm icu te s  і зменшення чисельності 

B a c tero id e te s  [135, 136]. Однак, в зв’язку з суперечливістю результатів 

досліджень, можливість використання співвідношення

F irm icu te s /B a c te ro id e te s  як маркеру розвитку МАЖХП лишається 

дискутабельною. У дітей саме зменшення а-різноманітності, оцінене за 

допомогою індексів різноманітності Shannon та Chao [137], вважається 

характерною для МАЖХП ознакою стану інтестинальної мікрофлори. В 

цілому, зменшення мікробного різноманіття та порушення якісного та 

кількісного складу нормальної кишкової мікробіоти, яке відповідає 

географічному регіону, віку, способу життя, статі та етнічної приналежності, 

вважаються чинниками розвитку МАЖХП у дітей [134].

Доведено також, що зміни мікрофлори кишечника відповідальні не 

лише за розвиток МАЖХП, але й за прогресування до МАСГ і, зрештою, 

цирозу печінки, а також за гепатоканцерогенез. Boursier та співавт. 

продемонстрували присутність незалежного зв’язку бактерій R u m in o co c cu s  з 

фіброзом печінки [138]. Отже, певна сигнатура кишкової мікробіоти нині 

стає не тільки неінвазивним біомаркером для діагностики захворювання, але 

й може використовуватися для оцінки його тяжкості [139]. В той же час, 

незважаючи на різноманітність доказової бази, загальноприйнятої
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мікробіотичної сигнатури, що характеризує педіатричних пацієнтів на різних 

стадіях захворювання, не існує.

Експериментальні тваринні та метагеномні дослідження довели 

причетність кишечної мікрофлори, а саме її здатності взаємодіяти з 

харчовими компонентами, до збільшення ваги тіла, прогресування ожиріння 

та активності запалення, сформувавши гіпотезу «надмірного поглинання 

енергії», яка пояснює вплив інтестинальної мікрофлори на масу тіла 

господаря [140, 141]. За припущенням дослідників, певні групи бактерій 

через високу швидкість метаболізму здатні більш ефективно екстрагувати 

енергію з поживних речовин, отже сприяти розвитку ожиріння [142].

За новою моделлю взаємодії «кишечник-печінка» інтестинальна 

мікрофлора, кишечник, та печінка, поєднані портальним кровообігом, 

спільними системними медіаторами, існують у взаємопов’язаній системі, й 

завдають впливу один на одного. Будь-які зміни складу мікробіоти, яка є 

основним джерелом лігандів TLR, можуть діяти як потенційні тригери для 

активації TLR-сигналінгу у печінці, що за певних умов може викликати 

запалення [143]. В той же час, зміни кишечного мікробіому, за гіпотезою так 

званого «дірявого кишечника» призводять до порушення бар’єрної функції 

кишкового епітелію, що дає змогу мікроорганізмам та/або мікробним 

продуктам (ендотоксинам, ліпополісахаридам і пептидогліканам) проникати 

у портальний кровообіг. Транслоковані бактерії або їх продукти сприяють 

активації запального каскаду та продукції прозапальних цитокінів, 

викликаючи запалення та фіброз печінки. Залишається дискутабельним 

питання, чи є підвищення кишкової проникності причиною чи наслідком 

МАЖХП [139, 143]. Функціональний стан печінки, в свою чергу, впливає на 

гомеостаз мікрофлори кишечника через транспортування жовчних солей і 

антимікробних молекул до просвіту кишечника [144].

Кишкова мікробіота може сприяти розвитку МАЖХП не тільки за 

рахунок збільшення екстракції енергії з їжі, активації TLR-сигналінгу, але і 

за допомогою багатьох інших механізмів, зокрема регуляції метаболізму
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холіну, модуляції сигналінгу жовчних кислот, продукції ендогенного етанолу 

і коротколанцюгових жирних кислот (short chain fatty acids -SCFAs) [145].

Основні метаболіти кишкової мікробіоти - SCFAs, що утворюються 

шляхом ферментації неперетравлюваних вуглеводів, у тому числі харчових 

волокон, відіграють важливу роль в модуляції не тільки енергетичного, но і 

метаболічного та імунологічного гомеостазу за допомогою механізмів, 

пов’язаних із підтримкою цілісності та регуляції проникності кишечного 

бар’єра, локального імунного захисту, активності медіаторів запалення та 

продукції АТФ [145]. Шляхом епігенетичної регуляції та взаємодії зі 

специфічними рецепторами у різних компартментах SCFAs збільшують 

поглинання глюкози та окислення ліпідів у скелетних м’язах, зменшують 

ліпогенез та глюконеогенез у печінці, стимулюють адипогенез і термогенез, 

пригнічують ліполіз і зменшують активність запалення у жировій тканині 

[146, 147]. Зв’язок SCFAs з гомеостазом глюкози та інсулінорезистентністю 

доведений у багатьох клінічних дослідженнях метаболому кишечника у 

дорослих. Трансмісія штамів-продуцентів бутирату від худих донорів 

суб’єктам чоловічої статі з метаболічним синдромом призводить до 

підвищення чутливості до інсуліну [148]. Крім того, індуковане збагаченням 

раціону харчовими волокнами та резистентним крохмалем збільшення 

продукції SCFAs також асоціюється з поліпшенням чутливості до інсуліну 

[149, 150]. У пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу саплементація раціону 

харчовими волокнами супроводжується зниженням рівню глікованого 

гемоглобіну [151]. В той же час дослідження ролі SCFAs при ожирінні та 

інсулінорезистентності в педіатричній популяції демонструють суперечливі 

результати [152, 153].

Таким чином, зміни інтестинальної мікрофлори пов’язані не лише з 

розвитком МАЖХП, але й відповідальні за прогресування захворювання, 

отже, з одного боку, певні характеристики мікробіому кишечника 

представляють собою потенційні неінвазивні діагностичні маркери, які 

можуть допомогти визначити наявність та тяжкість захворювання, з іншого, -
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потенційні прогностичні маркери, які здатні визначити ризик прогресування 

захворювання в бік МАСГ і фіброзу печінки. Механізми впливу кишечного 

мікробіому, їх зв’язок з метаболічними змінами у дітей залишаються 

недостатньо вивченими, отже потребують активного дослідження, оскільки 

можуть стати перспективною терапевтичною мішенню для МАЖХП у дітей з 

ожирінням, можливості лікування якої досі залишаються обмеженими [139].

1.2.5 Роль запалення, інсулінорезистентності та апоптозу в патогенезі 

метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки

За сучасними уявленнями, МАЖХП, метаболічно нездоровий фенотип 

ожиріння та порушення толерантності до глюкози перебувають у складних 

відносинах взаємного потенціювання, посередником та промотором яких 

вважаються інсулінорезистентність (ІР) та системне запалення, індуковане 

накопиченням надмірної кількості жиру [154, 155]. На сьогодні гіпотеза 

первинності у причинно-наслідковому зв’язку ІР та МАЖХП залишається 

дискутабельною, а отримані в нечисленних дослідженнях дані обмеженими 

та суперечливими [156-158], що вимагає проведення додаткових досліджень. 

ІР та активність запалення також вважаються есенціальними факторами, що 

обумовлюють ступінь акумуляції ліпідів в печінці та швидкість 

прогресування її структурних змін [159, 160]. Отже, показники, що 

характеризують запалення та інсулінорезистентність є перспективними і 

доцільними для дослідження прогностичними та діагностичними 

неїнвазивними маркерами.

Апоптоз визнаний одним з основних молекулярних механізмів загибелі 

гепатоцитів при МАСГ. Індукція апоптозу при МАСГ призводить до 

раннього каспаза-асоційованого розщеплення протеїнів цитоскелетної 

системи гепатоцитів -  цитокератину-8 (СК8) та цитокератину-18 (СК18) 

[161]. Фрагменти цитокератинів здатні до вивільнення в кровообіг після 

порушення цілісності плазматичної мембрани гепатоцитів на пізніх стадіях
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апоптотичного процесу й характеризуються стійкістю до протеолізу, що 

свідчить про можливість їх визначення в сироватці крові. Emer Fitzpatrick з 

колегами (2010) продемонстрували значне підвищення рівнів фрагментів 

CK18 у дітей з морфологічно підтвердженою МАЖХП порівняно зі 

здоровими особами [162]. Крім того, Zobair M. Younossi та співавт. (2008) 

виявили присутність кореляції рівнів фрагментів CK18 у плазмі крові з 

важкістю захворювання, продемонструвавши суттєве зростання CK18 у дітей 

з МАСГ на відміну від пацієнтів з простим стеатозом [163]. Проте у 

великому когортному дослідженні Kenneth Cusi та співавт. (2014) поставили 

під сумнів діагностичну цінність СК18, а кількість досліджень, присвячених 

можливості його застосування для діагностики МАСГ у дітей, взагалі є 

обмеженою [164]. Використання комбінованих розрахункових індексів 

зазвичай забезпечує підвищення діагностичної цінності окремих біомаркерів. 

Нещодавно Jerome Boursier та співавт. (2018) запропонували новий 

розрахунковий індекс, який ґрунтується на комбінації трьох незалежних 

предикторів розвинутого фіброзу (hoMa1-ir, Аст і CK18) -  МАСК-3 для 

діагностики фібротичного МАСГ у дорослих [165]. У багатоцентровому 

дослідженні за участю 846 дорослих пацієнтів з морфологічно 

підтвердженою МАЖХП індекс MACK-3 продемонстрував відмінні 

показники діагностичної цінності (чутливість -  90,0%, специфічність -  

94,2%). Отже, СК18 та МАСК-3 є перспективними для впровадження в 

педіатричну практику діагностичними маркерами.

Таким чином, на сьогодні МАЖХП вважається мультифакторним 

захворюванням, розвиток та перебіг якого піддається впливу різноманітних 

генетичних, епігенетичних чинників та факторів середовища. Динамічна 

взаємодія між зазначеними факторами модулює сприйнятливість до 

захворювання, обумовлює формування певного клінічного фенотипу, 

визначає тяжкість перебігу захворювання. Комплексне дослідження 

значущості чисельних екзогенних та ендогенних факторів у розвитку
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захворювання дозволить створити стратегію персоніфікованого лікування та 

прогнозування перебігу захворювання.

1.3 Діагностика метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки: 

сучасний стан проблеми та невирішені питання

Згідно з рекомендаціями ББРОИЛК (2012) та КАБРОИЛК (2017) 

жирова хвороба печінки у дітей є діагнозом виключення, який, окрім 

підтвердження наявності стеатозу печінки, потребує доведення відсутності 

інших захворювань, що супроводжуються стеатозом печінки, зокрема 

генетично обумовлених метаболічних розладів, інфекцій, аутоімунних, 

токсичних, медикаментозно-індукованих станів та ін. [18, 166]. Цільовою 

аудиторією цих рекомендацій є, переважно, дитячі гастроентерологи. Лікарі 

ж первинної ланки залишаються недостатньо обізнаними щодо факторів 

ризику, діагностики та віддалених наслідків хвороби. Отже, в цьому 

контексті, відсутність чітких «позитивних» критеріїв діагностики 

захворювання, ясності щодо альтернативних захворювань печінки 

призводить або до недостатньої настороженості лікарів первинної ланки та 

несвоєчасної діагностики, або, навпаки, до нераціонального використання 

ресурсів та недоцільного тестування.

У 2021 році міжнародна педіатрична гастроентерологічна експертна 

група, наслідуючи дорослих колег, затвердивших зміни дефініцій у 2020 

році, виступила з ініціативою внесення змін у номенклатуру жирової хвороби 

печінки у дітей. Запропоноване нове визначення -«метаболічно-асоційована 

жирова хвороба печінки» - передбачає, з одного боку, відмову від 

негативного терміну «неалкогольна», який, певною мірою, призводить до 

стигматизації педіатричних пацієнтів через зв’язок з алкоголем, з іншого 

боку, є чітким відображенням дисметаболічної природи захворювання [29, 

167]. Накопичення великої доказової бази стосовно домінування

метаболічної дисфункції в патогенезі та прогресуванні жирової хвороби
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печінки стало рушієм змін номенклатури й спричинило певну 

трансформацію діагностичних критеріїв в останні роки, а саме введення 

спрощеного, зручного у використанні діагностичного алгоритму на підставі 

позитивних критеріїв діагностики [168]. Важливо, що нові критерії 

позбавлені обмежень попереднього визначення та підкреслюють, що 

МАЖХП є автономним захворюванням, яке можна визначити та лікувати як 

будь-яке інше захворювання. Запропоновані діагностичні критерії МАЖХП у 

дітей, як і у дорослих, ґрунтуються на виявленні накопичення жиру в печінці 

(стеатозу печінки) шляхом візуалізації, неінвазивної оцінки (біомаркери або 

шкали) або гістологічного дослідження біоптату печінки, які поєднуються з 

одним з трьох критеріїв: наявність надмірної ваги або ожиріння, переддіабету 

або діабету 2 типу або ознак метаболічної дисфункції. Наявність 

метаболічної дисфункції підтверджується присутністю щонайменше двох 

факторів метаболічного ризику, а саме, збільшення окружності талії, 

артеріальної гіпертензії, гіпертригліцеридемії, зниження холестерину ЛПВГ 

у сироватці крові, порушення рівня глюкози натщесерце та зростання 

співвідношення тригліцеридів до холестерину ЛПВГ більше ніж 2,25 [168]. 

Запропонований підхід, демонструє декілька переваг. По-перше, нові 

діагностичні критерії надають лікарям первинної ланки (педіатрам, лікарям 

сімейної медицини) концептуальну основу, яка може допомогти підвищити 

обізнаність про захворювання та дозволити постачальникам медичних послуг 

спрямувати обмежені ресурси системи охорони здоров’я особам із 

підвищеним печінковим та кардіометаболічним ризиком. По-друге, новий 

підхід уособлює МАЖХП як окрему нозологічну форму, при цьому 

акцентуючи увагу на можливості співіснування з іншими виліковними 

хворобами печінки, такими як хвороба Вільсона, аутоімунний гепатит, 

вірусний гепатит [168]. По-третє, впровадження позитивних критеріїв 

допомагає прийняти клінічне рішення про наявність МАЖХП у дітей, 

молодших за 10 років, оскільки діагностика в цьому віці вважається 

обтяженою необхідністю виключення великої кількості альтернативних
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діагнозів. В-четверте, нове визначення підкреслює важливість

мультидисциплінарного та цілісного ведення дітей з МАЖХП, згідно з яким 

лікарі загальної практики та педіатри повинні приділити увагу не лише 

МАЖХП, а й асоційованим з нею метаболічним порушенням, оскільки 

ризики довгострокових несприятливих наслідків є континуумом, який завдає 

впливу не тільки на дитина, а й на родину в цілому. Нарешті, нові дані, 

отримані в дослідженнях у дорослих, свідчать про те, що ризик ураження 

печінки зростає з кількістю метаболічних аномалій, і навпаки [74]. 

Запропонована основа для ідентифікації дітей із кількома компонентами 

ризику дає змогу педіатрам спрямувати найінтенсивніші зусилля на дітей і 

підлітків, які найбільше потребують зниження ризику, а також підвищити 

обізнаність про супутні захворювання, які часто супроводжують МАЖХП 

[168].

Таким чином, на сьогодні першим кроком на шляху верифікації 

діагнозу МАЖХП у дітей з надмірною вагою та ожирінням є виявлення 

стеатозу печінки. Для детекції стеатозу печінки рекомендовано застосовувати 

методики візуалізації притаманних стеатозу структурних змін печінки 

(ультразвукове дослідження, транзієнтна еластографія з вимірюванням САР 

та ін.) чи визначення активності печінкових трансаміназ [169].

Малосимптомність перебігу МАЖХП стає на заваді своєчасному 

виявленню захворювання й обумовлює високу питому вагу (-16-31%) дітей з 

розвинутими стадіями фіброзу печінки серед тих, що звертаються вперше 

[15-17]. Елевація активності печінкових трансаміназ, яка використовується 

нині для скринінгу МАЖХП у дітей з ожирінням, нажаль, не є надійним 

маркером гістологічної активності запалення [18]. Дослідження Molleston та 

співавт. (2014) продемонструвало, що помірне підвищення АЛТ корелює з 

вираженим стеатозом і фіброзом печінки, але не з баллонуванням, 

запаленням або шкалою активності НАЖХП (NAS) > 4 [170]. Ці результати 

підкреслюють, що визначення активності АЛТ може призводити до 

неадекватного оцінювання ступеня пошкодження печінки. Оптимальні



78

порогові значення АЛТ для діагностики МАЖХП у дітей залишаються 

предметом дискусій. За рекомендаціями NASPGHAN 2-кратне зростання 

активності АЛТ вище верхнього ліміту норми повинно спонукати до 

подальшого обстеження. Верхнім рівнем норми АЛТ для хлопчиків 

рекомендовано вважати 26 МО/л, для дівчат -  22 МО/л. Але визначення 

активності АЛТ має помірну діагностичну точність (АЦКОС 0,70 [95% ДІ 

0,60-0,79] для виявлення стеатозу печінки у дітей з ожирінням [171]. Більше 

того, на думку Koot та співавт. (2017) АЛТ не може служити потужним 

діагностичним скринінговим інструментом для виявлення МАЖХП через 

достатньо велику кількість хибнопозитивних та хибнонегативних результатів 

[172]. Стратегія поетапного скринінгу, яка поєднує АЛТ з УЗД в В-режимі, 

нажаль, не супроводжується підвищенням діагностичної точності [171].

Крім того, дослідження БаИоІа та співавт. (2020) доводить, що лише 

12,3% дітей з позитивними скринінговими тестами отримують додаткові 

діагностичні процедури для верифікації діагнозу МАЖХП, отже значна 

кількість випадків, ймовірно, залишаються не діагностованими як через 

недосконалість скринінгових програм та недостатність їх втілення в клінічну 

практику, так і через складність процедури клінічної діагностики [ 19]. Таким 

чином, відсутність надійних скринінгових маркерів обумовлюють 

необхідність пошуку неінвазивних маркерів для ранньої діагностики та 

селекції пацієнтів з ризиком швидкого прогресування з метою своєчасного 

терапевтичного втручання.

Б іо п с ія  печінки . Біопсія печінки залишається «золотим стандартом» для 

діагностики пов’язаного з МАЖХП ураження печінки, оскільки дозволяє 

виявити МАСГ і оцінити стадію фіброзу з більшою точністю порівняно з 

усіма іншими методами [173]. Основними завданнями біопсії печінки у дітей 

з МАЖХП є верифікація або виключення діагнозу, оцінка наявності інших 

супутніх захворювань печінки та кількісне визначення ступеню ураження 

печінки [174]. Враховуючи, що біопсія печінки є інвазивною процедурою, 

визначення показань для її проведення в педіатричній популяції повинно
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бути виваженим. Згідно з рекомендаціями ESPGHAN (2012) і NASPGHAN 

(2017) показаннями для виконання біопсії печінки при МАЖХП є: 1) підозра 

на інші захворювання печінки, що піддаються лікуванню; 2) підозра на 

розвинуте ураження печінки; 3) перед медикаментозним/хірургічним 

лікуванням; та 4) як частина протоколу або клінічного випробування [18, 

166]. Широке впровадження біопсії печінки в рутинну клінічну практику 

залишається предметом дискусій серед науковців і фахівців-педіатрів, 

оскільки більшість педіатричних пацієнтів з МАЖХП має сприятливий 

прогноз, а ризики, пов’язані з біопсією печінки, можуть переважити клінічні 

здобутки.

Однією з потужних переваг біопсії печінки є можливість виключення 

інших захворювань печінки, таких як аутоімунний гепатит, хвороба Вільсона 

або спадкові метаболічні захворювання, які можуть мати ознаки стеатозу 

печінки. БкеІІу М.М. та співавт. (2001) показали, що з 354 пацієнтів, яким 

була проведена біопсія печінки у зв’язку з порушенням функції печінки, 

приблизно 19% мали інші, ніж МАЖХП, виліковні захворювання печінки, 

включаючи аутоімунний гепатит (1,9%), первинний склерозуючий холангіт 

(1,1%), хворобу Вільсона (0,6%), гемохроматоз (0,9%) [175]. Крім того, 

біопсія печінки є єдиним тестом, який може відокремити МАСГ від простого 

стеатозу печінки. Гістологічне дослідження є надзвичайно чутливим 

інструментом, що може виявити ознаки присутності макровезикулярного або 

мікровезикулярного стеатозу принаймні в 5% гепатоцитів, притаманного 

простому стеатозу, в той час як поєднання стеатозу з запальною клітинною 

інфільтрацією і гепатоцелюлярним балонуванням дозволяє діагностувати 

МАСГ. Більше того, біопсія печінки є єдиним прямим інструментом для 

оцінки фіброзу печінки, який вважається основним прогностичним фактором 

МАСГ. Нарешті, біопсія печінки посідає провідні позиції в оцінці тяжкості та 

прогресування хронічного ураження печінки [18].

Педіатрична МАЖХП демонструє певні гістологічні особливості, які 

дозволяють відокремити кілька фенотипів МАЖХП: 1 тип, виявлений у 17%



80

дітей, є подібним МАСГ у дорослих, і характеризується наявністю стеатозу з 

балонною дегенерацією та/або перисинусоїдальним фіброзом (зона 3) з 

збереженням портальних трактів; 2 тип, виявлений у 51% дітей, 

характеризується наявністю стеатозу з портальним запаленням та/або 

фіброзом за відсутності балонної дегенерації та перисинусоїдального 

фіброзу; 3 тип, так званий overlap-фенотип, виявлений в 32% випадків, 

характеризується варіабельною комбінацією ознак 1 та 2 типів [176, 177]. 

Слід зазначити, що портальне запалення, притаманне МАЖХП 2 типу, 

асоціюється з більш тяжкою стадією фіброзу [178]. Більше того, діти з 

МАЖХП 2 типу мають більш важкий метаболічний фенотип, з вищим 

центральним ожирінням і дисліпідемією. Отже, припускають, що саме 2 тип 

ураження печінки асоціюється з швидким прогресуванням захворювання 

[16].

Найбільшим обмеженням біопсії печінки є інвазивність процедури, 

навіть якщо вона виконується під УЗ-керівництвом. Ускладненнями біопсії є 

біль (84%), кровотеча (2,8%), інфікування, перфорація, артеріовенозна 

фістула, пневмоторакс, гемоторакс і, навіть, летальний наслідок (0,6%) [179]. 

Крім того, існує ймовірність помилок при відборі зразка, що може призвести 

до неправильного діагнозу та неточності визначення клінічної форми 

захворювання, оскільки гістологічні ознаки можуть бути нерівномірно 

розподілені в паренхімі печінки [180]. Отже, важливою умовою ефективної 

біопсії є достатність об’єму зразка, який повинен містити принаймні 10 

портальних трактів. Тому іноді, для отримання більшого за розміром зразка 

тканини виникає необхідність виконання повторних маніпуляцій голкою, що 

підвищує ризик ускладнень, особливо кровотечі. Обов’язковою вимогою для 

успішного проведення біопсії слід вважати також досвідченість оператора у 

проведенні маніпуляції. Отже, біопсію печінки рекомендовано виконувати в 

спеціалізованому центрі, фахівці якого мають досвід як у безпосередньому 

виконанні хірургічної процедури, так і в гістопатологічній оцінці ураження 

печінки [166]. Усі перераховані вище обмеження, а також висока вартість
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біопсії сформували нагальну потребу пошуку неінвазивних методів 

діагностики МАЖХП.

М ет о д и  візуалізац ії. В педіатричній практиці, зважаючи на широкий 

спектр обмежень у застосуванні «золотого стандарту» діагностики МАЖХП 

-  морфологічного дослідження, пов’язаних з інвазивністю, високим ризиком 

ускладнень, варіабельністю інтерпретації, стрімкого розвитку набувають 

неінвазивні візуалізаційні методи [181, 182]. Найпоширеніший в клінічній 

практиці через легку доступність, безпечність, зручність у застосуванні 

спосіб отримання зображення печінки - рутинне ультразвукове дослідження 

у В-режимі або у «сірій шкалі», на сьогодні вважається непридатним для 

скринінгового тестування дітей на МАЖХП у зв’язку з низьким рівнем 

чутливості й специфічності у виявленні початкових стадій стеатозу та 

значною суб’єктивністю візуальної оцінки ехогенності, тому інноваційні 

методи візуалізації з можливістю кількісного оцінювання стеатозу та фіброзу 

печінки в останні роки виходять на перший план [183]. Методи, які добре 

зарекомендували себе в діагностиці МАЖХП, представлені ультразвуковою 

стеатометрією та еластографією, комп’ютерною (КТ) та магнітно- 

резонансною томографією (МРТ) [184]. Попри достатньо високі рівні 

чутливості та специфічності у виявленні стеатозу печінки впровадження КТ в 

педіатричну практику обмежується асоційованими з процедурою 

радіаційними ризиками. МРТ і магнітно-резонансна спектроскопія є 

найчутливими для оцінки стеатозу, але вважаються актуальними в контексті 

наукових досліджень.

Коефіцієнт атенуації ультразвуку (КЗУ), що є кількісною мірою втрати 

енергії ультразвукової хвилі внаслідок трансмісії через печінку, залежить від 

частоти хвилі та біохімічних особливостей тканини (вмісту жиру, глікогену, 

сполучної тканини). Доведена присутність кореляційного зв’язку КЗУ з 

ступенем жирової інфільтрації печінки [185]. Діагностична точність КЗУ 

погіршується на пізніх стадіях МАЖХП, ускладнених високою активністю 

запалення або розвинутим фіброзом, що пояснює подібність змін у вимірах
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КЗУ пацієнтів з МАЖХП та цирозом печінки, а також у пацієнтів з 

надмірним розвитком підшкірного жирового шару [186]. Дослідження, 

присвячені можливості використання стеатометрії при МАЖХП в 

педіатричній популяції, практично відсутні.

Транзієнтна еластографія (ТЕ, Fibroscan®) є найбільш вивченою 

сонографічною технікою квантифікації стеатозу та фіброзу печінки. 

Контрольований показник атенуації ультразвуку (САР) демонструє значний 

кореляційний зв’язок зі стадією стеатозу, визначеною гістологічно, у 

дорослих [187]. Метод характеризується високою діагностичною точністю у 

виявленні стеатозу (чутливість 98,7%, специфічність 80%, AUROC 0,941) 

порівняно з визначенням протонної щільності жирової фракції шляхом 

магніторезонансної томографії (MRI-PDFF), а також у виявленні фіброзу 

печінки (AUROC 0,977) порівняно з морфологічним дослідженням у дітей 

[188, 189]. Але достатньо висока вартість апаратного забезпечення, технічні 

складнощі, що виникають при дослідженні пацієнтів з морбідним ожирінням, 

відсутність можливості візуалізації зображення зони інтересу, а також 

оптимальних порогових значень для градації стеатозу печінки обмежують 

використання методу в загальній клінічній практиці.

Багатовимірна зсувнохвильова еластографія (2D-SWE) поряд з 

транзієнтною еластографією є різновидом динамічної еластографії, 

своєрідної дистанційної інструментальної пальпації, що дозволяє 

відображати біомеханічні властивості тканини, пов’язані з пружним опором 

деформації, ґрунтується на вимірюванні швидкості зсувних хвиль, що 

генеруються внаслідок взаємодії акустичної хвилі ультразвукового променю 

з перешкодами, розміщеними уздовж його шляху, й поширюються у 

напрямку, перпендикулярному вектору поляризації [190]. Присутність 

позитивної кореляції між швидкістю поширення зсувної хвилі та жорсткістю 

тканини-мішені демонструє здатність цього показника відображати 

еластичність печінкової тканини прямо пропорційно. Суттєвими перевагами 

2D-SWE порівняно з транзієнтною еластографією (Fibroscan®) є збільшення
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зони інтересу шляхом детекції зсувних хвиль у численних латеральних 

напрямках, реконструкція 2Э-зображення в режимі кольорової мапи, 

можливість вибору оптимальної позиції та кількості вимірювань, тому цей 

метод вважається більш чутливим у кількісній оцінці жорстко-еластичних 

властивостей тканини печінки [183, 191]. Нездатність дітей затримувати 

подих не впливає на діагностичну точність 2D-SWE, дослідження може бути 

проведено навіть через вузькі міжкостальні проміжки в широкому віковому 

діапазоні [192, 193]. Крім того, інноваційні УЗ-асоційовані методи в останні 

10 років, зазвичай, імплементуються в сучасні ультразвукові системи 

експертного класу, що створює можливість одночасного 

мультипараметричного дослідження печінки у кількох режимах й проведення 

кількісної оцінки стеатозу та фіброзу печінки.

Отже, багатовимірна зсувнохвильова еластографія та стеатометрія є 

сучасними неінвазивними методиками оцінки пружно-еластичних

властивостей печінкової тканини, що можуть бути використані для 

діагностики МАЖХП та диференціальної діагностики простого стеатозу й 

МАСГ [194].

Н е їн ва зи вн і б іо м а р кер и  і ш кали

Численні дослідження останніх років призвели до ідентифікації 

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

деякі з цих досліджень були проведені у великих когортах і 

супроводжувались гістологічною верифікацією МАЖХП [195]. 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 

МАЖХП, які дозволяють оцінити наявність стеатозу, тяжкість запалення, 

гепатоцелюлярного балонування та фіброзу, є критично важливою сферою 

досліджень не лише для діагностики, але й для моніторингу ефективності 

лікування та оцінки прогнозу [196].
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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 [197]. Раннє виявлення МАСГ є необхідним для 

запобігання швидкому прогресуванню захворювання. 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) 

[198, 199]. Фактор росту фібробластів 21 (FGF-21) також був запропонований 

як біомаркер для визначення наявності МАЖХП. Дослідження, проведені 

серед дорослих і дітей показали, що циркулюючі рівні FGF-21 позитивно 

корелюють з наявністю МАЖХП і МАСГ [200]. Більше того, виявлено, що 

рівні FGF-21 значно корелюють з гістологічною тяжкістю МАЖХП у дітей із 

ожирінням та ступенем стеатозу [201]. AUROC для FGF-21, що характеризує 

прогностичну точність для передбачення розвитку простого стеатозу, склала 

0,661 (0,589-0,773) (р<0,001) [202]. Деякі адипокіни також були 

запропоновані як потенційні неінвазивні біомаркери для діагностики 

педіатричної МАЖХП. Mohamed A. та співавт. (2017) продемонстрували, що 

циркулюючі хемерин і адипонектин можуть бути використані для 

неінвазивної діагностики МАЖХП у дітей з ожирінням без діабету [203]. 

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 [204]. Також слід зазначити, 

що розчинний С-кінцевий фрагмент печінкового рецептора адипонектину 2 

(Adipo R2) був досліджений як ймовірний неінвазивний маркер для 

діагностики МАЖХП у дітей. Було виявлено, що середні рівні розчинного 

Adipo R2 були значно вищими у дітей з ожирінням і МАЖХП порівняно з



85

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 мають бути 

підтверджені у дослідженнях, що грунтуються на гістологічній оцінці 

тяжкості МАЖХП [205].

Окрім показників, що характеризують пошкодження печінки та 

стеатоз, досліджуються також інші потенційні біомаркери, пов’язаних із 

запаленням, окислювальним стресом і фіброзом. Дослідження Sofie M A 

Walenbergh та співавт. продемонструвало значуще зниження рівня 

лізосомального ферменту катепсину D (CatD) у плазмі крові у дітей з МАСГ 

[206]. Встановлено високу діагностичну цінність CatD у диференціації 

простого стеатозу і МАСГ. У трьох підтверджених біопсією когортах 

дорослих з МАЖХП цими ж авторами 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 [207]. Дані, отримані в когорті дорослих 

пацієнтів азіатського походження з МАЖХП, підтвердженою гістологічно, 

показали, що CatD є слабким предиктором для діагностики та моніторингу 

МАСГ, що суперечить даним, отриманим у європейських пацієнтів [208]. 

Таким чином, доцільність застосування CatD для діагностики та моніторингу 

МАЖХП залишається не визначеною через суперечливість отриманих 

доказів та відсутність додаткових досліджень у педіатричній популяції.

Протягом останніх років активно досліджувалась діагностична цінність 

інгібітора активатора плазміногену-1 (plasminogen activator inhibitor-1 - PAI- 

1) для діагностики МАЖХП. Значне підвищення рівнів PAI-1 у плазмі було 

виявлено як у дорослих, так і у дітей з МАЖХП [209, 210].

Продемонстровано позитивну кореляцію між підвищенням рівня 

циркулюючого PAI-1 та тяжкістю стеатозу печінки у дітей із надмірною 

вагою та ожирінням [211]. Крім того, підтверджено присутність сильної
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позитивної кореляції рівнів РАІ-1 зі ступенем лобулярного запалення, 

балонування та фіброзу [212].

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, Регіїо та співавт. продемонстрували 

потенційну роль деяких цитокінів плазми як неінвазивних дискримінаторів 

гістологічної тяжкості МАЖХП [213]. Зокрема, діти з визначеним МАСГ 

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

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

продемонстрували здатність диференціювати вірогідний МАСГ, визначений 

МАСГ, долькове запалення та балонування. Підвищені рівні інтерлейкіну 8 

(ІЬ-8) і розчинного рецептора ІЬ-2-а були асоційовані зі 3-4 стадією фіброзу 

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

доведена прогностична значущість прозапального цитокіну ІЬ-18 стосовно 

наявності та тяжкості жирової дистрофії печінки у дітей із ожирінням [214].

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 і 3 ступеня у дітей з МАЖХП та ожирінням [215]. 

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 педіатричній МАЖХП може бути непрямим доказом 

зниження мінералізації та щільності кісток у цих дітей.

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
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МАЖХП, підтвердженою гістологічно, а розвинений фіброз - приблизно у 
17% з загальної кількості [16, 216]. Найбільш реалістичну корисність для 
виявлення пацієнтів із прогресуючим фіброзом при МАЖХП мають 
прогностичні моделі, що грунтуються на: «непрямих біомаркерах» -  
молекулах, які відображають зміни функції печінки, такі як АЛТ і АСТ; і 
«прямі маркери» -  циркулюючі молекули, пов’язані з механізмами 
фіброгенезу [217, 218]. Ефективність непрямих біомаркерів, а саме АЛТ і 
АСТ окремо або в комбінації (співвідношення АСТ/АЛТ), у виявленні 
фіброзу не є переконливою в педіатричній практиці [218]. Iacobellis та 
співавт. (2006) виявили, що співвідношення АСТ/АЛТ не може відокремити 
дітей з фіброзом печінки [219]. 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 [220].

Посилення фіброгенезу, зазвичай, асоціюється з підвищенням рівнів 
циркулюючих компонентів екстрацелюлярного матриксу (ЕСМ) або їх 
фрагментів. 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 
[221]. Деякі з цих молекул також були досліджені у дітей з МАЖХП. Nobili 
V. та співавт. підтвердили, що сироваткові рівні гіалуронової кислоти можуть 
бути предиктором фіброзу у дітей з МАЖХП [222]. 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 [223]. З іншого боку, Fitzpatrick та співавт. (2010) 
повідомили, що НА не є надійним маркером для виявлення МАСГ або 
фіброзу у педіатричних пацієнтів з МАЖХП [162]. 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 МАЖХП [224]. Дослідження Antonella Mosca та
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співавт. (2019), проведене за участю 204 дітей/підлітків із підтвердженою 
гістологічно МАЖХП, показало, що діти з МАСГ мали вищий рівень PПINP 
у плазмі, цей показник також продемонстрував кращу ефективність для 
виявлення розвинутого фіброзу печінки порівняно з іншими неінвазивними 
комбінованими індексами [225].

Серед численних розроблених лабораторних маркерів і розрахункових 
шкал стеатозу, МАСГ та фіброзу переважна більшість не отримала валідації 
в педіатричній популяції або зовнішньої валідації. Так, діагностична точність 
4 шкал стеатозу (КЬББ, БЬІ8, ИБІ, РКБ) визнана недостатньою для 
використання в клінічній практиці (AUROC 0,68-0,76) [7]. Неїнвазивні шкали 
фіброзу, зокрема індекси APRI, ЕШ-4, АСТ/АЛТ, МАЖХП-шкала фіброзу 
продемонстрували низьку діагностичну точність у діагностиці розвинутого 
фіброзу у дітей [226]. Педіатричні шкала (Р№8) та індекс фіброзу при 
МАЖХП (Р№4) попри достатньо високі рівні діагностичної точності 
(АиЯОС 0.74 та АЦЯОС 0.85, відповідно) отримали суперечливі результати 
при зовнішній валідації. Рівні цитокератину-18 та гіалуронової кислоти 
продемонстрували високу кореляцію з ступенем фіброзу [84].

Таким чином, інформативність діагностичних тестів, що 
використовуються в загальній практиці для виявлення МАЖХП 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.

1.4 Прогнозування ризику розвитку та прогресування метаболічно- 
асоційованої жирової хвороби печінки: шляхи удосконалення

Роль метаболічного програмування розвитку МАЖХП, тобто впливу 

материнського середовища на розвиток плода та немовляти, який змінює 

профіль ризику виникнення захворювання у пізнішому віці, підтверджена
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чисельними доказами [227]. Клінічні дослідження материнського ожиріння 

та експериментальні дослідження на приматах демонструють, що фактори 

ризику дитячого ожиріння та МАЖХП починають діяти внутрішньоутробно 

[228]. Гіпотезу фетального програмування, за якою умови навколишнього 

середовища в критичні періоди впливають на довгостроковий фізичний 

розвиток, вперше висунув Девід Баркер [229]. На сьогоднішній день 

епідеміологічні дослідження на людях у поєднанні з дослідженнями на 

тваринних моделях продемонстрували, що підвищення ІМТ матері, 

інсулінорезистентність та харчування з високим вмістом жирів сприяють 

підвищенню ризику метаболічних захворювань у потомства [227]. 

Припускається, що фактори ризику, які завдають впливу під час вагітності, 

зокрема ожиріння, створюють певні епігенетичні мітки, які змінюють 

прогноз для трьох поколінь: матері, її ненародженої дочки та репродуктивних 

клітин її ненародженої дочки, отже обумовлюють трансгенераційний ризик 

[29]. Крім того, трансгенераційні ефекти можуть бути пов’язані не лише з 

матір'ю, а й з батьком. Вважається, що успадкування метаболічної 

дисфункції, індукованої навколишнім середовищем, через чоловічу лінію 

опосередковується, переважно, епігенетичними механізмами, в той час як за 

материнською лінією зумовлюється складною взаємодією між 

метаболічними, поведінковими, мітохондріальними та епігенетичними 

модифікаціями [230]. На мишиній моделі педіатричної жирової хвороби 

печінки продемонстровано, що принаймні дві шіЯКЛ (шіЯКЛ-201 і шіЯКЛ - 

547) можуть бути успадковані по батьківській лінії і впливати на метаболізм 

ліпідів у печінці шляхом модифікації раннього ембріогенезу та/або через 

модулювання транскрипції у зрілих гепатоцитах [231].

Досліджено прогностичну значущість оригінального та 

модифікованого індексів, що базуються на визначенні тригліцеридів та 

глюкози (TyG), як потенційних біомаркерів для скринінгу МАЖХП в 

великих педіатричних когортах [232, 233]. Показник AUROC для цих 

індексів коливався від 0,616 до 0,674, що вказує на необхідність комбінації з
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іншими біомаркерами для підвищення точності прогнозу. Площа під ROC - 

кривою (AUROC) для прогностичної моделі МАЖХП на основі 

індивідуальних ліпід-асоційованих профілів склала 0,762, але ця модель не 

була валідована в педіатричній когорті [234].

Чітке визначення сталих зв’язків між певними профілями експресії 

генів і гістологічними формами захворювання на сьогодні вважається 

надзвичайно перспективним для розуміння гетерогенності природи 

захворювання, прогнозування його перебігу та розробки нових методів 

лікування. Hoang SA та співавт. (2019) продемонстрували, що кількісна 

оцінка експресії невеликої кількості генів (~ 20) може бути підгрунтям 

кластеризації пацієнтів щодо гістологічної тяжкості захворювання, отже, 

підставою для прогнозування перебігу захворювання та відповіді на 

лікування [235]. Незважаючи на продемонстровану у наукових дослідженнях 

перспективність, генетичні дослідження для визначення ризику розвитку 

МАЖХП лишаються не імплементованими в клінічну практику. Доцільність 

генетичного тестування у дітей з МАЖХП залишається суперечливою через 

відсутність достатньої кількості доказів щодо клінічної користі. Рекомендації 

ESPGHAN (2012) та NASPGHAN (2017) визнають, що генетична схильність 

має значний вплив на ризик розвитку МАЖХП у дітей, але не рекомендують 

введення генетичного тестування в рутинну клінічну практику [18, 166]. У 

дорослих пацієнтів визначення генетичної варіабельності також вважається 

недоцільним [236, 237]. Отже, створення персоналізованих комплексних 

мультифакторних програм прогнозування є нагальною потребою 

найближчого майбутнього [238].

Довгострокові печінкові наслідки педіатричної МАЖХП залишаються 

остаточно не з’ясованими у звя’зку з недостатністю якісних проспективних 

спостережень за природнім перебігом захворювання в дитячій популяції. 

Результати проспективних досліджень у дорослих демонструють асоціацію 

МАЖХП зі збільшенням загальної смертності (HR: 1,3) і смертності від ГЦК 

(OR: 6,6). Термінальні захворювання печінки виникають менш ніж у 10%
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пацієнтів з МАЖХП, але доведена значна їх кореляція зі стадією фіброзу. 

Показана можливість швидкого прогресування в певній когорті хворих з 

формуванням розвинутого фіброзу протягом 5 років [47]. Серед причин 

смертності в дорослій популяції пов’язані з печінкою чинники займають 

третє місце після серцево-судинних захворювань та злоякісних новоутворень 

непечінкової локалізації. Можливість екстраполяції висновків, отриманих в 

дослідженнях дорослих на педіатричну когорту вважається сумнівною. 

Також відсутні достовірні дані щодо питомої ваги дітей з МАЖХП, які 

продовжуть хворіти у дорослому віці. Відомо, що близько третини підлітків 

із ожирінням стають дорослими з ожирінням, але яким чином педіатрична 

МАЖХП трансформується в дорослому віці лишається достеменно 

нез’ясованим. В ретроспективних когортних дослідженнях 

продемонстрована ймовірність розвитку МАЖХП-асоційованого

декомпенсованого цирозу та розвинутого фіброзу печінки в дитячому віці [4, 

239]. Однак вважається, що значна швидкість прогресування МАЖХП в 

дитячому віці повинна спонукати до пошуку альтернативних діагнозів, 

зокрема гіпоталамо-гіпофізарної недостатності та інших [166].

Отже, рання діагностика педіатричної МАЖХП вважається 

надзвичайно важливою, оскільки представляє можливість раннього 

втручання для припинення або уповільнення прогресування захворювання, в 

тому числі і в дорослому віці. Крім того, раннє втручання може зменшити 

ризик віддалених ускладнень - діабету, серцево-судинних захворювань та 

гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК), які є основними причинами смертності 

при МАЖХП, та мінімізувати майбутні негативні наслідки для здоров’я. 

Таким чином, розробка інформативних шкал ризику для відбору дітей і 

підлітків із ризиком МАЖХП є пріоритетним напрямком.

Диференціальний контрибутивний внесок різноманітних

генетичних/епігенетичних, екологічних і метаболічних факторів обумовлює 

значну фенотипичну гетерогенність пацієнтів, пов’язану з відмінностями 

головного промотора захворювання. В клінічній практиці визначення
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факторів, що є підгрунтям розвитку певного клінічного фенотипу дозволяє 

виділити групу пацієнтів, які мають вищий ризик несприятливого перебігу 

захворювання [240]. Крім того, усвідомлення природи основного рушійного 

фактору у кожного пацієнта дозволяє застосувати персоніфіковані підходи до 

лікування МАЖХП і передбачити ефективність лікування. Саме тому 

нагальною потребою є розробка принципів прогнозування та стратифікації 

ризику, які враховували б певні комбінації факторів впливу в кожного 

конкретного пацієнта і включали б весь спектр зазначених факторів [240].

Таким чином, педіатрична МАЖХП є важливою медико-соціальною 

проблемою, тягар якої для системи охорони здоров’я зростає з кожним 

роком. Мультифакторність природи МАЖХП обумовлює необхідність 

комплексного аналізу взаємозв’язків численних ендо- та екзогенних 

факторів, що впливають на розвиток та перебіг МАЖХП, актуалізуючи 

дійсне дослідження. Значна поширеність захворювання в педіатричній 

популяції й малосимптомність перебігу диктують необхідність пошуку 

чутливих неінвазивних маркерів для ранньої діагностики та створення 

програм ефективного скринінгу в групах ризику. Високий потенціал 

педіатричної МАЖХП до прогресування вимагає персоніфікованого підходу 

до визначення ймовірності розвитку та несприятливого перебігу 

захворювання й розробки надійної системи прогнозування.



93

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для виконання запланованої мети й поставлених завдань дослідження 

проводились протягом 2015-2022 рр. в умовах відділення дитячої 

гастроентерології ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України» м. Дніпро 

(директор -  член-кореспондент НАМН України, д.м.н., професор Ю.М. 

Степанов), а також НДІ генетичних та імунних основ розвитку патології та 

фармакогенетики ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» м. 

Полтава (директор - к.м.н. О.А. Шликова) та відділу загальної та 

молекулярної патофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 

України м. Київ (завідувач відділу -  д.м.н., професор В.Є. Досенко).

2.1 Об’єкт дослідження

Проведені дослідження, згідно з заключенням комітету з біоетики ДУ 

«Інститут гастроентерології НАМН України» (протокол № 8 від 26 жовтня 

2018 р.), відповідали етичним принципам медичних досліджень, що 

проводяться із залученням дітей. Дослідження було проведено відповідно до 

вимог Г ельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації (Г ельсінкі, 1964 

р. з доповненнями та змінами, прийнятими ВМА на засіданнях в Токіо, 1975 

р., Венеції, 1983 р., Гонконгу, 1989 р., Сомерсет Весті, 1996 р., Единбургу, 

2000 р., Вашингтоні 2002 р., Токіо, 2004 р., Сеулі, 2008 р.) [241]; Конвенції 

про права дитини (1989 р.) [242], Конвенції Ради Європи про захист прав і 

гідності людини у зв’язку з використанням досягнень біології та медицини 

(1993 р.) [243]; Декларації про біоетику та права людини Генеральної 

конференції UNESCO (2005 р.) [244], загальної декларації прав людини [245], 

загальної декларації про геном людини і права людини [246], правил 

належної клінічної практики (GCP, 1997) та належної лабораторної практики 

(GLP, 1987), затверджених у національних нормативно-правових документах
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-  «Типовому положенні про комісії з питань етики» [247] та «Порядку 

проведення клінічних випробувань» [248], законі України «Про охорону 

дитинства» 2001 р [249]. Дослідження виконувалося з мінімальним 

психологічним навантаженням на пацієнтів. Батьки пацієнтів були повністю 

інформовані про методи та об’єм досліджень та надали письмову згоду на 

проведення запланованих досліджень.

Критерієм включення до дослідження були: вік від 6 років до 17 років 

11 міс 29 днів; наявність надмірної ваги та ожиріння. Критеріями 

виключення з дослідження були: інфекційні чи інші запальні хвороби, 

наявність клініко-анамнестичних, біохімічних, серологічних ознак

хронічного вірусного, аутоімунного, медикаментозно-індукованого 

гепатитів, спадкових метаболічних захворювань печінки.

Дійсне дослідження мало характер моноцентрового, відкритого, 

когортного проспективного активно-контрольованого клінічного

дослідження у паралельних групах.

Дослідження складалось з 3 етапів (рис.2.1.).

Перший етап. Проведено комплексне клініко-лабораторне та 

інструментальне обстеження з визначенням функціонального стану печінки, 

жовчного міхура, мікробіоти кишечника, якості життя та харчової поведінки, 

транскриптомних маркерів та генетичної варіабельності дітей з МАЖХП з 

урахуванням клінічної форми захворювання.

Під спостереженням перебували 236 дітей (148 хлопчиків (62,7%) та 88 

дівчат (42,8%)) віком від 7 до 17 років. Середній вік пацієнтів склав 

(12,00±0,56) років. Верифікація діагнозу МАЖХП та визначення клінічної 

форми захворювання проводилось за рекомендаціями Європейського та 

Північно-Американського товариств дитячих гастроентерологів, гепатологів 

та нутриціологів (ESPGHAN, NASPGHAN) [18, 150].
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Дизайн дослідження

I етап II етап

Основна група 
(діти з 

МАЖХП)

Група 
порівняння 

(діти з 
ожирінням)

Контрольна 
група 
(діти з

нормальною
вагою)

Оцінка діагностичної 
цінності неінвазивних 

маркерів

Методи ЯОС-аналіз

Г енетична варіабельність

Транскриптомні маркери

Маркери апоптозу, запалення, 
інсулінорезистентності

\7
Створення

діагностичного
алгоритму

2D-SWE, стеатометрія

Оцінка якості життя 
Оцінка ХП

III етап

Виявлення предикторів ризику 
Оцінка ризику

Факторний, регресійний, 
послідовний аналіз Вальда

7

Створення системи 
прогнозування

Рисунок 2.1 -  Дизайн дослідження
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До основної групи спостереження увійшла 141 дитина з надмірною 

вагою та ожирінням, хвора на МАЖХП (п=141, 59,7%) (табл. 2.1). В свою 

чергу, діти з МАЖХП на підставі порівняння активності печінкових 

трансаміназ з гендерспецифічними пороговими значеннями були поділені на 

пацієнтів з МАСГ (п=66) (1 група) і пацієнтів з простим стеатозом (п=75) (2 

група). Групу порівняння склали діти з ожирінням без МАЖХП (п=70) (3 

група). Групу контроля склали 25 дітей з нормальною вагою без ознак 

МАЖХП (п=25) (4 група).

Таблиця 2.1 -  Розподіл хворих за статтю та віком

Група Чоловіча 
стать, п

% Жіноча 
стать, п

% Середній вік 
(М±т)

Всього,
п

Група 1 51 77,30 15* 22,70* 12,44±0,55 66
Група 2 45 60,00 30 40,00 12,73±0,37 75
Група 3 38 54,30 32 45,70 11,88±0,36 70
Група 4 14 56,00 11 44,00 12,33±0,64 25
Всього 148 62,70 88 37,30 12,30±0,22 236

П рим ітка. * -  р<0 ,05  - 
то ч н и м  к р и тер ієм  Ф іш ера.

зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  в н у тр іш н ьо гр у п о ви х  п о казн и к ів  за

Аналіз вікових особливостей продемонстрував однорідність вікової 

структури досліджуваних груп (табл. 2.1). Наймолодшій дитині 1 групи було 

7 років, 2 групи -  8 років, 3 групи -  7 років, 4 групи -  8 років.

Особливостями тендерної структури досліджуваних груп було 

домінування хлопчиків майже в усіх групах, але, за винятком дітей з МАСГ, 

значущих відмінностей питомої ваги дітей різної статі при 

внутрішньогруповому порівнянні не виявлено (р>0,05) (табл. 2.1). 

Співвідношення хлопчиків та дівчат склало 3,4:1 у 1 групі (р<0,05), 1,5:1 у 2 

групі, 1,2:1 у 3 групі, 1,3:1 у 4 групі.

Для дослідження впливу генетичної варіабельності ТЬЯ 4 на перебіг 

МАЖХП за присутністю SNV Asp299Gly (^4986790) гену ТЬЯ 4 діти з
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МАЖХП (п=40) та діти з ожирінням без стеатозу (п=36) були поділені на 2 

підгрупи: діти з нормальним (Asp299Asp) та поліморфним (Asp299Gly) 

варіантами гену ТЬЯ4.

Для вивчення асоціації SNV ге 11110390 гену Ы Я1И 4 з лабораторно- 

інструментальними даними був проведений внутрішньогруповий аналіз: за 

даними молекулярно-генетичного обстеження діти з МАЖХП (п=40) були 

розподілені на 3 підгрупи - діти з СС-генотипом (п=14), діти з СТ-генотипом 

(п=19), діти з ТТ-генотипом (п=7).

2.2 Методи дослідження

2.2.1 Методи верифікації клінічного діагнозу

2.2.1.1 Клініко-лабораторні методи дослідження

Основним методом дослідження було клінічне обстеження хворої 

дитини з аналізом та інтерпретацією відповідних клініко-анамнестичних та 

лабораторно-інструментальних даних. Ретельно з’ясовувались скарги 

пацієнтів, детально вивчався анамнез захворювання та життя шляхом 

опитування батьків з метою з’ясування причинно-значущих факторів щодо 

формування, розвитку й прогресування жирової хвороби печінки у 

відповідності до протоколу дослідження. До комплексної оцінки стану 

пацієнта залучалися дані фізикального обстеження дитини, антропометрії з 

оцінкою фізичного розвитку, результати лабораторно-інструментальних 

досліджень, що підтверджували діагноз. Комплекс додаткових параклінічних 

методів обстеження був складений у відповідності до рекомендацій 

Європейського та Північно-Американського товариств дитячих

гастроентерологів, гепатологів та нутриціологів (ESPGHAN, 2012, 

NASPGHAN, 2017) [18, 166].
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Всім обстеженим проведені антропометричні дослідження з

визначенням індексу маси тіла (ІМТ), що запропонований міжнародною 

групою по ожирінню [250]. Обчислювали ІМТ за формулою (2.1):

маса тіла (кг)
ІМТ=------------ ^  (2.1)

зріст(м)

Оцінку стану трофіки проводили за рекомендаціями ВООЗ згідно за 

таблицями стандартних відхилень (Z-score) значень ІМТ відповідно віку й 

статі [251]. При значенні ІМТ в межах 1-2 Z-score діагностували надмірну 

вагу. При перевищенні ІМТ значень 2 Z-score діагностували ожиріння. 

Проводили вимірювання обводу талії (ОТ), обводу стегон (ОС) та 

співставлення отриманих значень з даними центильних таблиць [252, 253]. 

Абдомінальний (андроїдний) тип ожиріння діагностували, при наявності ОТ, 

що перевищувала 90 перцентиль для віповідного віку та статі.

За формулами (2.2-2.4) були розраховані такі індекси фіброзу, як APRI 

(AST to Platelet Ratio Index) [254], FIB-4 [255], PNFI [256]. MACK-3 був 

розрахований за допомогою он-лайн калькулятора, доступного за веб- 

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

[257].

АСТ(Од/л)

APRI=-------40—-—-*100
тромбоцити (г/л)

(2.2)

д _  вік (роки)*А С Т (О д/л) 

тромбоцити (г/л)*  ^ А Л Т (О д /л )
(2.3)

1
PNFI=— - г -  X 10

1 + е -г Р
(2.4)

/Р=-6,539*^є[вік(роки)]+0,207*ОТ (см)+1,957* ^ є[ТГ(мг/дл)]-
10,074

http://forge.info.univ-angers.fr/~gh/wstat/mack3-calculator.php
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Також були визначені розрахункові індекси стеатозу печінки -  індекс 

стеатозу (ІС) та антропометричний індекс (АІ) [258, 259]. Визначення ІС 

проводили шляхом проведення антропометричних вимірів та біохімічного 

дослідження, а саме, визначення рівня ГГТП, ЛПВГ, окружності талії з 

урахуванням віку та 90 перцентилю окружності талії для відповідного віку та 

статі. Надалі проводили математичний підрахунок за формулою (2.5).

ІС =
ГГТП (Од/л) * вік (роки) * окружність талії (см)

1000 * ЛПВГ ( мм^ ль) * 9 0  перцентиль окружність талії (см)
(2.5)

Для визначення АІ вимірювали окружності талії, стегон. За 

перцентильними таблицями визначали 90 перцентиль окружності талії для 

відповідного віку та статті. Надалі проводили розрахунок АІ за формулою 

(2.6):

АІ =
окружність талії (см)2 * вік (роки)

10 * окружність стегон * 90 перцентиль окружності талії (см) (2.6)

Проведено визначення діагностичної цінності розрахункових маркерів 

шляхом ROC-аналізу.

Діагноз метаболічного синдрому встановлювали у відповідності до 

рекомендацій Міжнародної діабетичної федерації (International Diabetic 

Federation - IDF) -  у дітей віком до 10 років при наявності абдомінального 

ожиріння та 2 або більше додаткових факторів (рівень ТГ >90 th, рівень 

ЛПВГ <10 th, систолічний артеріальний тиск >90 th або діастолічний тиск 

>90 th, рівень глюкози сироватки крові >5,6 ммоль/л); у дітей віком 10-16 

років при наявності абдомінального ожиріння та 2-х або більше додаткових 

факторів (рівень ТГ >1,7 ммоль/л; рівень ЛПВГ <1,03 ммоль/л; систолічний 

артеріальний тиск >130/ або діастолічний тиск >85 мм рт.ст.; рівень глюкози 

сироватки крові >5,6 ммоль/л). У дітей старше 16 років діагноз
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метаболічного синдрому встановлювали відповідно до критеріїв 

метаболічного синдрому у дорослих пацієнтів - перевищення ОТ 94 см для 

осіб чоловічої статі та 80 см для осіб жіночої статі та 2 будь-яких додаткових 

критеріїв : рівень ТГ >1,7 ммоль/л; рівень ЛПВГ<1,03 ммоль/л для чоловічої 

статі та <1,29 ммоль/л для жіночої статі; систолічний артеріальний тиск >130/ 

або діастолічний тиск >85 мм рт.ст.; рівень глюкози сироватки крові >5,6 

ммоль/л [260].

Клінічний аналізи крові й сечі проводили загальноприйнятими 

методами [261].

Оральний тест толерантності до глюкози проводили шляхом 

навантаження розчином глюкози натще із розрахунку 1,75 г глюкози на 1 кг 

маси тіла (не більше 75 г) та повторних досліджень глікемії через 1 та 2 

години після прийому глюкози [262]. Критерії оцінювання тесту 

толерантності до глюкози представлені у таблиці 2.2.

Таблиця 2.2 -  Діагностичні критерії оцінки тесту толерантності до 

глюкози

Результати
оцінки

Глюкоза натще, ммоль/ л 
(цільна венозна кров)

Глюкоза через 2 
години, ммоль/л 

(цільна венозна кров)
Норма <5,6 <6,7
Порушена глікемія >5,6

<6,7
натще <6,1
Порушена толерантність 
до глюкози < 6,1 >6,7<10,0

Цукровий діабет >6,1 >10,0

Для інтегральної оцінки глікемічних кривих розраховували 

гіперглікемічний коефіцієнт як співвідношення макисмального рівня 

глюкози сироватки крові після навантаження та глюкози сироватки крові 

натще та гіпоглікемічний коефіцієнт як співвідношення глюкози сироватки
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крові через 120 хв після навантаження та глюкози сироватки крові натще та 

співставляли отримані показники з нормативними даними [263].

Проводили вимірювання САТ та ДАТ та співставлення отриманих 

даних з центильними таблицями відповідно віку та статі [264].

2.2.1.2 Біохімічні методи дослідження

Наявність цитолітичного синдрому оцінювали за активністю аланін - 

амінотрансферази та аспартат-амінотрансферази. МАЖХП діагностували при 

перевищенні відповідного статі рівня АЛТ удвічі (АЛТ >50 мг/дл для 

хлопчиків і >44 мг/дл для дівчаток) [18]. Присутність холестатичного 

синдрому оцінювали за вмістом лужної фосфатази, гама-

глютамілтранспептидази в сироватці крові [265].

Ліпідний спектр крові оцінювали шляхом визначення в сироватці крові 

вмісту загального холестерину (ХС), вміст тригліцеридів (ТГ), холестерину 

ліпопротеїнів високої густини (ХС ЛПВГ) з використанням наборів реактивів 

«Cormey» (Польща) за допомогою біохімічного аналізатору Stat Fax 1904 

Plus, Awareness Technology (США).

За формулою Фридвальда розраховували холестерин ліпопротеїнів 

низької густини (ХС ЛПНГ) (2.7):

Холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНГ) 

підраховували на основі емпіричних результатів вирахуванням із ТГ за 

формулою (2.8):

ХС ЛПНГ = ХС -  ХС ЛПВГ -  ТГ/2,18 (ммоль/л) (2.7)

ХС ЛПДНГ = ТГ/2,18 (ммоль/л) (2.8)

Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою (2.9):
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КА = (ХС -  ХС ЛПВГ)/ХС ЛПВГ (2.9)

В якості критеріїв референтних інтервалів маркерів ліпідів спектру крові 

дітей використовували дані регламентовані Американською національною 

програмою з вивчення холестерину (NCEP) і Національною програмою з 

вивчення стану охорони здоров’я і харчування США (NHANES) [266] для 

дітей у віці 1-19 років: ХС (2,96-4,4 ммоль/л), ТГ (0,40-0,9 ммоль/л), ХС 

ЛПВГ (0,99-1,59 ммоль/л), ХС ЛПНГ (1,63-2,59 ммоль/л). За нормальні 

значення ХС ЛПДНГ вважали показники, які знаходяться в межах 0,22-0,40 

ммоль/л.

Вміст гликозильованого гемоглобіну визначали шляхом ІФА за 

допомогою тест-набору Lachema (Чеська Республіка).

2.2.1.3 Сонографічні методи дослідження

Транзієнтна еластометрія печінки. Вимірювання САР та дослідження 

жорсткості паренхіми печінки проводилось за допомогою апарата FibroScan® 

502 touch (Echosens, Франція). Використовувався М-датчик з частотою 

ультразвукового сигналу 3,5 МГц. Дослідження проводилось натще у 

положенні пацієнта на спині з максимально відведеною правою рукою задля 

збільшення міжреберних проміжків. Датчик встановлювався у сьомому, або 

восьмому міжребер’ї по середньо-, або передньопахвовій лінії, що приблизно 

відповідає сьомому сегменту печінки. Апаратом автоматично вимірювалась 

медіана з десяти валідних досліджень. Показник вважався достовірним при 

наявності не менш, ніж 80 % дійсних вимірювань при умові межквартільного 

розмаху даних меншого за 30 %. Жорсткість печінки оцінювалась у 

кілопаскалях (кПа) [189], ступінь в’язкості, або жирова дистрофія -  у 

децибелах на метр (дБ/м) [267, 268].
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Таблиця 2.3 -  Параметри жорсткості печінки для визначення наявності 

й ступеня фіброзу [189]

Ступінь фіброзу Жорсткість печінки, кРа
F0 менш, ніж 5,1
FI 5,1 - 7,3
FII 7,4 - 10,1
FIII 10,2 - 31,1
FIV >31,1

Таблиця 2.4 -  Параметри САР для визначення наявності й ступеня 

стеатозу [267, 268]

Показник
САР

Ступінь
стеатозу

Частка гепатоцитів із жировими 
включеннями за даними 

морфометрії
До 225 dB/m S0 менш, ніж 10%
226 - 251dB/m S1 11 - 33 %
252 - 295 dB/m S2 34 - 66 %
Вище за 296 dB/m S3 67 - 100 %

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини.

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини проводили за 

загальноприйнятою методикою на апараті Toshiba Xario (Японія). Стандартні 

ультразвукові дослідження виконували у режимі реального часу за 

стандартними умовами: зранку, натще, в горизонтальному положенні та на 

лівому/правому боці. Всім пацієнтам проводили стандартне УЗД з метою 

виявлення функціональних та органічних змін внутрішніх органів. 

Проводилось поліпозиційне дослідження із застосуванням датчиків 7,0 і 3,5 

МГц. При цьому визначались розміри органів (печінки, жовчного міхура, 

підшлункової залози та селезінки), їх контури, ехоструктура, ехогенність, 

наявність включень. Був проведений автоматичний розрахунок 

гепаторенального індексу (ГРІ), як відношення між рівнем ехогенності



104

паренхіми печінки і нирки, основане на кількісній оцінці ультразвукових 

зображень [269].

Зсувно-хвильова еластографія. Жорсткість паренхіми печінки (ЖПП) 

та підшлункової залози визначали методом ЗХЕ з використанням УЗ сканера 

експертного класу Radmir Ultima (Україна) у режимі реального часу 

датчиком конвексного формату на частотах 2-5 МГц на глибині 10-50 мм від 

капсули. Кількість успішних вимірювань повинна була становити не менше 

3. Після чого з зазначених вимірів визначали медіану, яка характеризувала 

ЖПП в кПа [270]. Розраховували показник інтерквартильного розмаху 

(interquartile rate - IQR), що характеризував однорідність отриманих даних і 

був інтервалом з центром в точці медіани, в який вкладалися результати 50 % 

вимірів (від 25 до 75 % квартильного значення). При цьому однорідним 

результат вимірювання вважався в тому випадку, якщо співвідношення 

IQR/медіана становив менше 30 %.

Стеатометрія печінки та підшлункової залози. Сонографічне 

кількісне оцінювання концентрації жирових включень в паренхімі печінки та 

ПЗ проводили шляхом визначення коефіцієнта затухання ультразвука (КЗУ, 

дБ/см) за допомогою ультразвукового сканера „Toshiba Xario SSA660-A” 

(Японія) [270-273].

Оцінка характеру розподілу жирової тканини. Визначення 

параметрів розвитку вісцерального жиру проводили за допомогою 

ультразвукового сканера „Toshiba Xario SSA660-A” (Японія), конвексним 

3,5-7,0 МГц та лінійним 7,0-12,0 МГц датчиками у реальному масштабі часу 

натщесерце. Криву компенсації посилення по глибині корегували в 

нейтральне положення та калібрували приріст таким чином, щоб рідинні 

структури (вміст жовчного міхура, нижньої полої вени і аорти) були 

анехогенними. Всі вимірювання проводили без компресії на датчик. Наступні 

параметри оцінювали з основою на середні арифметичні значення з трьох 

вимірювань: підшкірний жир (ПЖ), надчеревний жир (НЧЖ), жировий індекс 

черевної стінки (ЖІ) [274].
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2.2.1.4 Імуноферментні методи дослідження

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 (2.10):

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) х інсулін натще (мкОд/мл)/22,5 (2.10)

Індекс HOMA-IR відображає співвідношення базального рівня інсуліну 

та глюкози та вважається більш інформативним кількісним показником в 

оцінці інсулінорезистентності порівняно з рівнем глюкози крові натще або 

рівнем інсуліну крові натще.

2.2.2 Дослідження генетичної варіабельності FXR-,TLR-сигналінгу та 

транскриптомних маркерів

Визначення наявності поліморфних варіантів гену NR1H4 

(несинонімічні однонуклеотидні варіації rs11n0390 (С/Т)). Проводили 

молекулярно-генетичним методом на базі НДІ генетичних та імунних основ 

розвитку патології та фармакогенетики ВДНЗУ «Українська медична 

стоматологічна академія». Виділення ДНК проводили за допомогою набору 

реагентів для виділення геномної ДНК із цільної крові з зразків 

периферичної венозної крові, що була взята натщесерце з кубітальної вени у 

вакуумну пробірку з ЕДТА в об’ємі 2 мл.

Визначення поліморфного варіанту гену N R 1 H 4  (rs 11110390) 

проводили методом алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції 

(ПЛР) з використанням флуорогенних проб з VIC та FAM для детекції 

специфічних продуктів в 25 мкл реакційної суміші, до складу якої увійшли:

12,5 мкл 2 х TagMan Master Mix розчину для ампліфікації;
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1,25 мкл TagMan SNP Genotyping Assays, що містить специфічні 

послідовності нуклеотидів для алелю C та алелю T;

розчин ДНК у вільній від нуклеаз воді для ПЛР (Thermo Fisher 

Scientific, США).

Поліморфні алелі гену NR1H4 (rs 11110390) ампліфікували та 

детектували в режимі реального часу, вимірюючи флуоресцентний сигнал від 

продуктів ампліфікації у кожному циклі, інтенсивність якого пропорційна 

концентрації кінцевого продукту ПЛР. Ампліфікацію проводили за 

наступними умовами: перший цикл проходив у температурному режимі 95 

°С впродовж 10 хвилини. Накопичення ампліконів здійснювалося у наступні 

40 циклів за такими температурними параметрами: 95 °С впродовж 15 

секунд, 60 °С впродовж 60 секунд, безпосередньо в ході реакції.

Визначення наявності поліморфних варіантів гена TLR4 

(несинонімічні однонуклеотидні варіації Asp299Gly (896A/G), rs4986790). 

Поліморфну ділянку Asp299Gly T L R 4  ампліфікували за допомогою ПЛР з 
використанням специфічних олігонуклеотидних праймерів, відповідно (табл. 
2.5).

Таблиця 2.5 -  Нуклеотидна послідовність ділянки гену TL R 4

Назва поліморфізма гену Пряма послідовність Зворотна послідовність

TL R 4

Asp299Gly
5 AGCATACTTAGACT 

ACTACCTCCATG3'
5 'GAGAGATTTGAG 
TTTCAATGTGGG3'

Ампліфікацію проводили з використанням термостату, що 
програмується, чотирьохканального для проведення ПЛР-аналізу ТП4-ПЦР- 
01-«Терцик» (ООО «ДНК-Технологія», Україна). Суміш для ПЛР об’ємом 25 
мкл містила 2,5 мкл 10-х буферу для ампліфікації; 2 мМ хлориду магнію; по 
0,2 мМ кожного бКТР; суміш специфічних олігонуклеотидних праймерів по 
10пкмоль/мкл кожного; 2,5 од. Taq-ДНК-полімерази; 20-50 нг геномної ДНК. 
У пробірки нашаровували 25 мкл мінерального масла. Температура відпалу 
для визначення поліморфної ділянки Asp299Gly TLR4 -  58 °С. Поліморфну
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ділянку гену Asp299Gly T L R 4  ідентифікували за допомогою рестрикційного 
аналізу з використанням ендонуклеази рестрикції Bsp19 I при температурі 37 
°С впродовж 12 годин.

Продукти розщеплення поліморфних ділянок гену T L R 4  виявляли за 
допомогою електрофорезу в 3 % агарозному гелі в 1 х TBE-буфері (протягом 
2 год при напрузі 2V на 1 см гелю). У ролі маркера молекулярної ваги ДНК 
використовували pBR322/BsuRI. Гелі фарбували етидіумом бромідом із 
подальшою візуалізацією результатів в ультрафіолетовому світлі за 
допомогою спектрофотометра.

Визначення рівня циркулюючих ncRNA - мікроРНК-122 (miR-122), 
мікроРНК-421 (miR-421), довгої некодувальної РНК MEG3 (lncRNA 
MEG3). Використовувалося двоетапне дослідження згідно протоколу 
виробника на базі відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, м Київ (завідувач відділу - 
професор Досенко В.Є.). Тотальну РНК виділяли з плазми крові методом 
фенол-хлороформної екстракції. Для оцінки рівнів зрілих мікроРНК, 
виконували зворотну транскрипцію з використанням набору для зворотної 
транскрипції мікроРНК TaqMan (Applied Biosystems, США), специфічних 
петльових праймерів до досягнення зрілої мікроРНК, snRNA U6 (як 
ендогенного контрольного гену) і 10 нг загальної РНК. Кількісну ПЛР в 
реальному часі проводили з використанням аналізу мікроРНК TaqMan® 
(Applied Biosystems, США): hsa-miR-122, hsa-miR-421, hsa-lncRNA MEG3- 
122 та snRNA U6. Термічні цикли ампліфікації ПЛР були ідентичні 
виявлення pri-miRNA. Рівень miRNA розраховували за формулою 
(2ACt*100), нормалізували до U6 snRNA і представляли в умовних одиницях 
(rel. unit).

2.2.3 Оцінка активності запалення та апоптозу

Рівень цитокератину-18 (СК18) у сироватці крові визначали в U/l за 

допомогою наборів фірми IDL Biotech AB (Швеція). Кількісне визначення 

концентрації IL-6, IL-10, TNF-a в сироватці крові проводили за допомогою
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імуноферментного аналізатору “Stat Fax 303 Plus” (США), на якому 

проводили вимірювання оптичної щільності при довжині хвилі 450 нм.

2.2.4 Оцінка функціонального стану жовчного міхура та складу жовчі

Оцінка функціонального стану жовчного міхура. Функціональний 

стан жовчного міхура оцінювали сонографічним методом шляхом 

визначення моторно-евакуаторної функції ЖМ та тонуса сфінктера Одді. В 

якості жовчогінного сніданку використовували харчову нагрузку: батон (40 

г), тваринне масло (20-25 г), чай (120-200 мл) з цукром (5 г). Об’єм ЖМ 

вимірювали натще та через 10 і 60 хвилин. Зменшення об’єму жовчного 

міхура на 60-й хвилині більш ніж 64 % відповідало гіперкінетичному типу 

дисфункції, менш ніж на 34 % - гіпокінетичному [275].

Хроматографія жовчних кислот жовчі. Жовч у пацієнтів було 

отримано методом дуоденального зондування. В якості стимулятора 

жовчовиділення було застосовано 33% розчин MgSO4.

Визначення вмісту таурохолевої (ТХ), тауродезоксихолевої (ТДОХ), 

глікохолевої (ГХ) і глікодезоксихолевої (ГДОХ) жовчних кислот у жовчі 

було проведено за допомогою методу тонкошарової хроматографії [276].

Для розділення фракцій жовчних кислот у півгодинних пробах жовчі 

застосовували метод тонкошарової хроматографії. Для відділення 

жовчокислотної фази до жовчі додавали ацетон-етанольну суміш (3:1), яку 

центрифугували після витримування в морозильній камері. Висушений 

екстракт розчиняли в суміші етанол -  вода (6:4). Хроматографічну пластину з 

пробами поміщали в камеру з системою розчинників: аміловий ефір оцтової 

кислоти -  толуол -  бутанол -  оцтова кислота -  вода (3:1:1:3:1). Вміст 

жовчних кислот і холестеролу визначали за допомогою денситометра БІАН - 

170 (X = 620 нм) після фарбування зразків за калібрувальними кривими, 

відповідно до визначених концентрацій фракцій жовчних кислот: ТХ, ТДОХ, 

ГХ і ГДОХ. Загальний вміст жовчних кислот визначався за допомогою тест­

набору Diameb (Україна, м. Івано-Франківськ).
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2.2.5 Оцінка стану кишкової мікробіоти

Визначення синдрому надмірного бактеріального росту. Для

діагностики синдрому надмірного бактеріального росту (СНБР) проводили 

водневий дихальний тест (ВДТ) з навантаженням глюкозою або лактозою з 

використанням газоаналізатора «Gastro» Gastrolyzer компанії Bedfont 

Scientific Ltd (Великобританія) [277]. До початку проведення тесту хворий 

знаходився в положенні сидячи 1 хв. Починали ВДТ з виміру базального 

рівня водню натще. Для цього пацієнт затримував подих на 15 сек., потім 

виконував повільний видих в апарат, тим самим реєструвався I -й замір 

дослідження. Наступні заміри (I, II, III, IV, V) проводили з інтервалом 15 

хвилин. Доза глюкози становила 50 г, розчинених в 250 мл води. Пацієнт 

випивав субстанцію по закінченню базального видиху (I-го заміру). 

Показники концентрації водню в повітрі, що видихнув хворий, реєстрували 

до протоколу на 0, 15, 30, 45, 60 хвилинах дослідження. Тривалість 

проведення ВДТ з глюкозою становила 1 годину. Пороговий рівень приросту 

концентрації водню становив 10 ppm. При наявності збільшеної кількості 

анаеробної мікрофлори в тонкому кишечнику відбувалось підвищення 

концентрації Н2 у повітрі. Підвищення концентрації Н2 в порівнянні з 

початковим рівнем на 10 ppm та більше в перші 30-60 хвилин дослідження 

свідчило про наявність у хворого СНБР [278]. ВДТ з навантаженням 

лактозою проводили із розрахунку 1 г лактози на 1 кг маси тіла (не більше 

ніж 25 г), розчиненої у 10 мл теплої води на 1 кг маси тіла, але не більше ніж 

250 мл. Рівень водню вимірювали до навантаження (базальний рівень) та 

через кожні 15 хвилин (4 рази) та потім через кожні 30 хвилин (4 рази) 

протягом 3 годин. Позитивним результатом дихального тесту з лактозою 

вважали збільшення концентрації водню більше ніж на 20 ррm порівняно з 

базальним. При збільшенні рівня водню від 10 до 20 р р т  результат тесту 

вважали «межовим позитивним». Збільшення вмісту водню більше ніж на 10 

рр т  від базального рівня протягом перших 30-60 хвилин вказувало на 

лактозозалежний СНБР у тонкому кишечнику.



110

Хроматографія фекальних коротколанцюгових жирних кислот.

Хроматографію коротколанцюгових жирних кислот (КЖК) у копрофільтраті 

пацієнтів проводили на хроматографі Chromatec-Crystal-5000 за методикою 

Guohua Zhao [279].

2.2.6 Оцінка якості життя та харчової поведінки

Оцінка якості життя. Оцінка якості життя проводилась шляхом 

медико-біологічного опитування за допомогою скороченого варіанту 

опитувача якості життя MOS SF-36 (Medical Outcomes Study -  Short Form), 

який складається з 11 пунктів, об’єднаних у 8 шкал [280]. Розрахунок 

відбувався за 8 шкалами, серед яких 1-4 відображають фізичний компонент 

здоров’я (фізичне функціонування; рольове функціонування, обумовлене 

фізичним станом; інтенсивність болю; загальний стан здоров’я), а 5-8 шкали -  

психічний компонент здоров’я (рольове функціонування, обумовлене 

емоціями; життєва активність; соціальне функціонування; психічне здоров’я). 

Розраховувались сумарні показники фізичного і психічного компонентів 

здоров’я. Сумарна оцінка по кожній шкалі варіювала від 0 до 100 балів, при 

цьому менша кількість балів відповідала гіршій якості життя.

Оцінка харчової поведінки. Оцінка харчової поведінки (ХП) 

проводилася за допомогою педіатричної модифікації Голландського 

опитувальника харчової поведінки (DEBQ-C) [281], валідованого в

педіатричних когортах [282-284]. Анкета складається з 20 пунктів, кожен з 

яких має 3 варіанти відповідей: "ніколи", "іноді" та "дуже часто", що 

оцінюються за шкалою від 1 до 3. Сумарну оцінку проводили 

загальноприйнятим методом [285]. Нездоровий тип ХП діагностувався, якщо 

середнє значення набраних балів перевищувало середні показники при 

обмежувальній, емоціогенній і екстернальній ХП у пацієнтів з нормальною 

вагою, що становило 1,6; 1,3 і 2,0, відповідно.
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2.2.7 Оцінка судинного ризику

Жорсткість судинної стінки оцінювалась на 1,5 см проксимальніше 

біфуркації сонних артерій. Для оцінки жорстко-еластичних властивостей 

судинної стінки використовували високоточні виміри судини протягом 

серцевого циклу. Інформація про діаметр артерії отримували з даних про 

взаємне положення судинних стінок. У режимі WT полуавтоматично 

вимірювали параметри, рекомендовані Європейським консенсусом експертів 

по жорсткості артерій: мінімальний діаметр судини за серцевий цикл (D) в 

мм, зміну діаметра судини за серцевий цикл (delta D) в мм, індекс 

артеріального натягу (CAS), коефіцієнт комплаєнса просвіта артерії (CC) в 

мм2/кПа, індекс артеріальної жорсткості (SI) та швидкість пульсової хвилі 

одноточковим способом (PWV) в м/с, індекс зростання або аугментації (AI) 

[286] (рис. 2.2). Дослідження проводилося за методикою Лінської А.В. [287]. 

Товщина комплексу інтима-медіа (КІМ) вимірювалась в стандартній точці на 

максимальному збільшенні з подальшим усередненням [288].

Рисунок 2.2 -  Оцінка пружно-еластичних властивостей судинної стінки в 

режимі W-track: А- вимірювання параметрів артеріальної жорсткості;

В -  вимірювання товщини КІМ
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2.2.8 Методи статистичної обробки результатів дослідження

Проведення статистичного аналізу отриманих результатів 

здійснювалося методами варіаційної статистики, реалізованими стандартним 

пакетом прикладних програм Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензійний 

номер AGAR909E415822FA).

Первинна обробка отриманих даних проводилася методами 

дескриптивної статистики з представленням результатів для кількісних 

ознак у вигляді: кількості спостережень (n), середньої арифметичної (M), 

стандартної похибки середньої величини (SE), стандартного відхилення (SD), 

довірчого інтервалу для середньої (95% ДІ), медіани (Me), міжквартильного 

інтервалу між 25 та 75 перцентилями (Q25; Q75), враховуючи характер 

розподілу; для якісних ознак -  у вигляді абсолютної (n) та відносної частоти 

ознаки (%).

Для вирішення поставлених завдань були сформульовані нульові і 

альтернативні гіпотези. В залежності від виду розподілу даних застосовували 

параметричні та непараметричні методи для перевірки висунутих у роботі 

гіпотез. Перевірка гіпотези про нормальний закон розподілу здійснювалася за 

критеріями Шапіро-Уілка та Колмогорова-Смирнова [289, 290].

Для порівняння середніх значень кількісних показників досліджуваних 

груп використовували двобічний критерій Стьюдента (t) та дисперсійний 

аналіз ANOVA за умов нормального розподілу; непараметричний U-критерій 

Манна-Уітні та тест Краскела-Уолліса у випадку розподілу, що відрізнявся 

від нормального. Порівняння частот ознак між групами виконували, 

використовуючи критерій у2 або точний тест Фішера. Вірогідними вважали 

результати порівнянь при значенні ймовірності похибки (р) < 0,05.

Оцінку зв’язку між рядами показників проводили за допомогою 

методів рангової кореляції Спірмена (г). Кожному показнику X  та Y  

присвоювався ранг. На основі отриманих рангів розраховувалась їх різниця 

d  і обчислювався коефіцієнт кореляції за формулою:
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r  = 1 - 6 !  d 2
n(n2 - 1 ) ’

де r - коефіцієнт кореляції; n  -  об’єм вибірки.

(2.11)

Силу зв’язку оцінювали за значенням г: якщо г дорівнювало від 0 до 

0,50, то зв’язок вважався слабким; від 0,51 до 0,70, то зв’язок вважався 

середнім; від 0,71 до 1,0 - зв’язок вважався сильним. Також визначалась 

статистична значущість отриманих коефіцієнтів кореляції.

З метою класифікації та систематизації показників проводили 

факторний аналіз, за допомогою якого виявляли приховані змінні фактори, 

що відповідають за наявність лінійних статистичних кореляцій між вхідними 

даними. Сутністю факторного аналізу є процедура обертання факторів, тобто 

перерозподілу дисперсії з визначеного методу. Нами застосований 

ортогональний метод «варімакс», який призводить до збільшення великих і 

зменшення малих значень факторних навантажень. В результаті проста 

структура виходить для кожного фактору окремо.

Оцінку отриманих даних в якості залежних прогностичних факторів 

проводили за допомогою уніваріантного логістичного аналізу з визначенням 

OR (odds ratio), його 95% ДІ та значущості відмінностей. Для визначення 

незалежних предикторів розвитку процесу використовували 

мультиваріантний регресійний аналіз пропорційних ризиків Кокса.

Метод альтернативного послідовного аналізу Вальда та стратегію 

Байєса було застосовано для створення математичної моделі розрахунку 

ризику виникнення та несприятливого перебігу жирової хвороби печінки у 

дітей з ожирінням [291, 292].

Для оцінки діагностичної значимості кількісних ознак щодо 

ймовірності настання результату застосовувався метод аналізу ROC-кривих. 

Якість прогностичної моделі оцінювалася, виходячи зі значень площі під 

ROC-кривою (AUC) і рівня статистичної значущості. Також розраховували
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порогове значення, чутливість, специфічність, негативну прогностичну 

цінність (№РУ) та позитивну прогностичну цінність (РРУ) показника.

Використані різноманітні статистичні методи й показники дозволили 

детально проаналізувати наявність чи відсутність взаємозв’язків та значущих 

відмінностей між досліджуваними ознаками з високим ступенем 

статистичної значущості одержаних результатів. Логіка математично- 

статистичного аналізу, інтерпретація конкретних кількісних та якісних 

параметрів базувалися на загальноприйнятих положеннях медичної та 

біологічної статистики [289-292]. Таким чином, представлені в даному 

розділі методики розрахунків дозволяють здійснити комплексний підхід 

щодо вивчення клінічних, анамнестичних, лабораторно-інструментальних, 

молекулярно-генетичних особливостей перебігу жирової хвороби печінки у 

дітей з ожирінням.
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РОЗДІЛ 3

КЛІНІКО-МЕТАБОЛІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ 

МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У 

ДІТЕЙ З УРАХУВАННЯМ КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ ЗАХВОРЮВАННЯ

3.1 Клініко-лабораторні особливості перебігу метаболічно-асоційованої 

жирової хвороби печінки у дітей в залежності від клінічної форми 

захворювання

У дітей з МАЖХП не виявлено значущих відмінностей ваги тіла при 

народженні від дітей інших груп (табл. 3.1). Проте діти з МАСГ (1 група) 

мали вагу при народженні понад 4,0 кг вдвічі частіше порівняно з дітьми з 

простим стеатозом (2 група) (р<0,05), у 2,7 рази та у 3,5 рази частіше 

порівняно з пацієнтами 3 та 4 груп, відповідно (р<0,05). В той же час, за 

наявністю низької ваги при народженні (менше 2,5 кг) діти 1 та 2 груп не 

мали значущих відмінностей між собою та порівняно з іншими групами 

(р>0,05).

Таблиця 3.1 -  Характеристика анамнестичних даних дітей

досліджуваних груп, M±m, n (%)

Показник, од. виміру
1 група 2 група 3 група 4 група
(n=66) (n=75) (n=70) (n=25)

1 2 3 4 5
Вага при 
народженні, кг

3,60±0,10 3,50±0,10 3,40±0,10 3,30±0,10

ІМТ у 1 рік, кг/м2 20,66±0,42# 19,69±0,50# 19,59±0,35 17,98±0,46

ІМТ матері, кг/м2 29,10±1,00#* 28,30±0,50*# 26,90±1,00# 24,20±0,70

ІМТ батька, кг/м2 29,90±0,70#* 29,80±0,70#* 27,60±0,60# 24,40±0,30

Набір ваги матері за 
вагітність, кг

18,50±1,20#°* 14,90±0,70# 13,70±0,80# 10,00±0,70
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П р о д о вж ен н я  таб л и ц і 3.1

1 2 4
Тривалість грудного 
вигодовування, міс

8,90±1,30 8,80±1,00 9,10±1,30 9,00±1,60

Вік встановлення 
діагнозу ожиріння, р.

7,60±0,60* 8,60±0,50 9,40±0,50

Тривалість ожиріння, 
місяці

54,60±11,20* 44,10±4,10* 28,40±3,10

Вага при народженні 
понад 4,0 кг

23 (34,90)°*# 13 (17,30)# 9 (12,90) 2 (8,00)

Вага при народженні 
менше 2,5 кг

8 (12,10) 5 (6,70) 5 (7,10) 2 (8,00)

Ожиріння/надмірна 
вага у матері

46 (69,70)# 39 (52,00)# 23 (32,90)# 2 (8,00)

Ожиріння/надмірна 
вага у батька

51 (77,3)#* 50 (66,70)# 40 (57,10)# 4 (16,00)

Грудне
вигодовування 
менше 6 міс

25 (37,90)# 24 (32,00)# 21 (30,00)# 4 (20,00)

Атопічний дерматит 
на 1 році життя

30 (45,50)# 28 (37,30)# 33 (47,10)# 2 (8,00)

Антибактеріальна 
терапія на 1 році 
життя

18 (27,30) 11 (14,70) 12 (17,10) 0, 00

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  п о р івн ян о  з 2 
групою .

П р и м ітка  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  п о р івн ян о  з 3 
групою .

П р и м ітка  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  п о р івн ян о  з 4 
групою .__________________________________________________________________________________________

3 5

Показник ІМТ у віці 12 місяців був достовірно вищим у дітей з 

МАЖХП (1 та 2 групи) порівняно з цим показником дітей контрольної групи 

(р<0,05), сягаючи максимальних рівнів у дітей з МАСГ (1 група). Середні 

показники ІМТ батька та матері у дітей з ожирінням (1, 2, 3 групи) були
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достовірно вищими за відповідні показники дітей контрольної групи, в той 

же час діти з МАЖХП за цим показником також достовірно відрізнялись від 

дітей 3 групи (р<0,05). Матері дітей з МАСГ значно частіше порівняно з 

дітьми з простим стеатозом та іншими групами мали надмірну вагу або 

ожиріння (р<0,05). Набір ваги за вагітність матерів дітей з ожирінням був 

достовірно вищим порівняно з дітьми контрольної групи (р<0,05), а матері 

дітей з МАСГ мали значно вищий набір ваги у порівнянні з матерями дітей з 

простим стеатозом (р<0,05). Ожиріння батька у дітей з МАСГ також 

спостерігалось значно частіше, ніж у дітей 3 та 4 групи (р<0,05). За середнім 

показником тривалості грудного вигодовування групи не виявили значущих 

відмінностей, проте скорочення тривалості грудного вигодовування менше 6 

місяців спостерігалось значно частіше у дітей з ожирінням (р<0,05), сягаючи 

максимуму у дітей з МАСГ. Ознаки атопічного дерматиту достовірно 

частіше зустрічались у дітей з ожирінням (1, 2, 3 групи) порівняно з дітьми 

контрольної групи (р<0,05), не виявляючи залежності від наявності МАЖХП. 

Встановлено, що діти 1 групи достовірно частіше отримували 

антибактеріальну терапію на першому році життя порівняно з дітьми з 

нормальною вагою (р<0,05). Діти з МАСГ в більш ранньому віці порівняно з 

дітьми 3 групи мали надмірну вагу/ожиріння (р<0,05), а також відрізнялись 

довшим терміном персистенції надмірної ваги/ожиріння (р<0,05).

В структурі коморбідності дітей з МАСГ значно частіше, ніж в інших 

групах зустрічались алергічні захворювання (р<0,05), захворювання 

щитоподібної залози (р<0,05), гіпоталамічний синдром (р<0,05), артеріальна 

гіпертензія (р<0,05) (табл. 3.2). Серед дітей з МАСГ (1 група) частка дітей з 

ожирінням склала 90,9%, серед дітей з простим стеатозом -  74,7%, в той час 

як в 3 групі цей показник становив 67,1% (р<0,05).



118

Таблиця 3.2 -  Характеристика коморбідності дітей досліджуваних груп

Супутні захворювання

1 група 

(п=66)

2 група 

(п=75)

3 група 

(п=70)

4 група 

(п=25)

п % п % N % п %

Алергічні захворювання 37 56,1#°* 21 28,0# 24 34,3# 2 8,0

Захворювання ЛОР органів 4 4,5 3 4,0 4 5,7 1 4,0

Захворювання серцево- 

судинної системи
7 10,6 33 44,0# 12 17,1# 1 4,0

Захворювання органів дихання 1 1,5 1 1,3 1 1,4 0 0,0

Захворювання щитоподібної 

залози
18 27,3°* 7 9,3 2 2,9 0 0,0

Гіпоталамічний синдром 42 63,6°* 26 34,7 21 30,0 0 0,0

Артеріальна гіпертензія 23 34,8° 5 7,1 0 0 0 0,0

Надмірна вага 6 9,1°* 19 25,3 23 32,9 0 0,0

Ожиріння 60 90,9*° 56 74,7 47 67,1 0 0,0
П р и м ітк а  1. ° -  р < 0 ,0 5 -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  Б -кр и тер ієм  

Ф іш ер а  п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітк а  2. * -  р < 0 ,0 5 -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  Б -кр и тер ієм  

Ф іш ер а  п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  - зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  Б -кр и тер ієм  

Ф іш ер а  п о р івн ян о  з 4 групою .__________________________________________________________________

При аналізі антропометричних даних з’ясовано, що діти з МАЖХП (1 

та 2 групи) достовірно відрізнялись від дітей 3 та 4 груп за середніми 

значеннями ваги тіла (р<0,05), ІМТ (р<0,05), обводу талії (р<0,05), обводу 

стегна (р <0,05), співвідношення ОТ/ОС, отже вищим ступенем ожиріння й 

ступенем розвитку вісцеральної жирової тканини (табл. 3.3).

Діти з МАСГ достовірно відрізнялись від дітей з простим стеатозом за 

співвідношенням ОТ/ОС (р < 0 ,0 5 ) ,  7 - бсогє ІМТ (р<0,05), середнім показником 

перцентилю ОТ (р < 0 ,0 5 ) .
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Таблиця 3.3 -  Характеристика антропометричних даних дітей

досліджуваних груп, М ±т

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од.виміру ( п= 6 6 ) (п = 7 5 ) (п = 7 0 ) ( п= 2 5 )

Вага, кг 72,52±4,29*# 71,67±2,51*# 58,84±1,98# 42,25±2,95

Зріст, см 155,44±7,21 161,95±1,87# 152,91±3,56 154,93±4,24

ІМТ, кг/м2 27,29±0,81*# 26,75±0,59*# 23,94±0,38# 17,24±0,37

Z-score ІМТ 3,03±0,13°*# 2,10±0,10*# 1,82±0,09# 0,60±0,11

Обвід талії, см 90,48±2,31*# 90,08±1,25*# 79,86±1,21# 61,47±1,05

Перцентиль ОТ 98,71±1,71°#* 84,50±7,30# 84,50±7,30# 57,95±6,06

Обвід стегна, см 60,91±2,08*# 60,43±0,98*# 56,56±1,38# 51,27±1,99

ОТ/ОС 1,82±0,51°*# 1,50±0,02*# 1,40±0,04# 1,22±0,05

П р и м ітк а  1. ° -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п оказн и кам и  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о казн и кам и  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

за  ^ к р и т е р іє м  

за  U -кр и тер ієм  

за  ^ к р и т е р іє м

Таким чином, за даними нашого дослідження, МАЖХП є наслідком 

експансії жирової тканини, що відображується прогресуванням ступеню 

ожиріння, змінами розподілу жирової тканини у бік домінування 

вісцерального типу ожиріння, й супроводжується формуванням ектопічних 

осередків жирової тканини. В той же час, прогресування важкості ожиріння, 

вісцерального накопичення жирової тканини у пацієнтів з МАЖХП 

супроводжується ушкодженням гепатоцитів й розвитком МАСГ. Перцентиль 

ОТ позитивно корелював з тривалістю ожиріння (г=+0,43; р<0,05), з 

товщиною КІМ правої та лівої каротидної артерії ( г= + 0 ,5 9  та г= + 0 ,5 1  

відповідно; p<0,05) та показником САР ( г= + 0 ,3 6 ;  p<0,05) (табл. 3.4).
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Таблиця 3.4 -  Кореляційні зв’язки показника перцентилю ОТ

Показник САР КІМ пр КІМ лів Тривалість ожиріння р

Перцентиль ОТ 0,36 0,59 0,51 0,43 р<0,05

Діти з МАЖХП (1 та 2 групи) відрізнялись вищими рівнями ШОЕ 

порівняно з дітьми контрольної групи (р<0,05), при цьому рівень 

паличкоядерних нейтрофілів був достовірно вищим у пацієнтів 2 групи 

порівняно з 4 групою (р<0,05) (табл. 3.5). Також спостерігалась тенденція 

(р=0,08) до росту рівня тромбоцитів у пацієнтів 1 групи у порівнянні з 

відповідними показниками пацієнтів 4 групи.

Таблиця 3.5 -  Характеристика середніх значень показників загального

аналізу крові у досліджуваних групах, М ±т

Показник,
од.виміру

1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п=70)

4 група 
(п=25)

Гемоглобін, г/л 138,95±6,34 135,08±4,11 135,73±1,54 134,93±3,50
Еритроцити,
кл-1012

4,74±0,06 4,66±0,06 5,88±1,31 4,43±0,11

Лейкоцити,
кл-109

6,20±0,27 6,40±0,25 6,04±0,20 5,50±0,28

ШОЕ, мм/год 13,32±1,36# 13,79±1,47# 11,17±0,84 9,00±1,31
Паличкоядерні 
нейтрофіли, %

2,72±0,30 3,08±0,27# 2,74±0,22 2,07±0,37

Сегментоядерні 
нейтрофіли, %

51,20±1,22 55,08±1,64 54,74±1,22 52,20±2,00

Лімфоцити, % 40,80±1,41 36,64±1,80 37,82±1,52 40,67±2,17
Тромбоцити,
кл-1012

324,04±12,16 306,03±12,28 295,09±11,87 305,73±9,38

Еозинофіли, % 2,56±0,19 2,15±0,16 1,84±0,17 2,27±0,28
П рим ітка. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .
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Діти з МАСГ характеризувались достовірно вищим рівнями ГГТП, 

АЛТ, АСТ та достовірно нижчими рівнями амілази крові (р<0,05) та 

співвідношення АСТ/АЛТ (р<0,05) у порівнянні з відповідними показниками 

2, 3 і 4 груп (табл. 3.6).

Таблиця 3.6 -  Характеристика показників біохімічної гепатограми в

досліджуваних групах, М ±т

Показник, од. виміру
1 група 

(n=66)

2 група 

(n=75)

3 група 

(n=70)

4 група 

(n=25)

Загальний білірубін, 

ммоль/л

10,36±0,86 9,82±0,70 9,38±0,39 10,95±1,08

Загальний білок, г/л 75,72±1,15 74,75±0,85 73,36±0,61 70,79±1,04

ГГТП, Од/л 28,69±2,61#*° 17,34±0,79 16,24±0,60 14,95±1,03

АЛТ, Од/л 43,34±3,84#*° 17,32±0,71 15,10±0,57 14,68±1,29

АСТ, Од/л 35,57±3,64#*° 16,79±0,96 16,38±1,47 15,06±1,36

АСТ/АЛТ 0,82±0,05#*° 1,77±0,55 1,10±0,09 2,29±1,18

Амілаза, Од/л 31,49±4,13#*° 36,83±3,07 42,12±2,68 35,97±4,27

П р и м ітк а  1. ° -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Рівні АЛТ позитивно корелювали з САР (г=+0,39; р<0,05) (рис. 3.1), 

ступенем стеатозу печінки (г=+0,48; р<0,05), сігмальним відхиленням ІМТ 

(г=+0,43; р<0,05), з кількістю компонентів метаболічного синдрому (г=+0,35; 

р<0,05), срКЗУ ПЗ (г=+0,34; р<0,05), ступенем стеатозу ПЗ (г=+0,29; р<0,05) 

(табл. 3.7).
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Рисунок 3.1 -  Кореляція між рівнем АЛТ та САР

Таблиця 3.7 -  Кореляційні зв’язки АЛТ у дітей з МАЖХП

Показник САР Ступінь
стеатозу
печінки

Z -score

ІМТ
Кількість

компонентів
МС

срКЗУ
ПЗ

Ступінь
стеатозу

ПЗ

Р

АЛТ г= + 0 ,3 9 г= + 0 ,4 8 г=+0,43 г= + 0 ,35 г= + 0,34 г= + 0 ,29 p < 0 ,05

Рівень амілази крові негативно корелював з рівнем ЛПНГ (г=-0,21; 

р<0,05), рівнем фосфоліпідів (г=-0,20; р<0,05), ступенем фіброзу ПЗ за 

даними еластографії (г= -0 ,2 4 ;  p<0,05).

При порівнянні розрахункових індексів фіброзу виявлено, що APRI, 

FIB-4, ?№ ! були достовірно вищими у пацієнтів 1 групи порівняно з дітьми 

2, 3 та 4 груп ф<0,05) (табл. 3.8). Антропометричний індекс та індекс 

стеатозу печінки були достовірно вищими у представників 1 та 2 груп у 

порівнянні з дітьми 3 та 4 груп ф<0,05).
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Таблиця 3.8 -  Індекси фіброзу й стеатозу печінки у пацієнтів

досліджуваних груп, М ±т

Показник
1 група 

(п=66)

2 група 

(п=75)

3 група 

(п=70)

4 група 

(п=25)

АРИ 0,34±0,20#*° 0,17±0,03 0,20±0,04 0,13±0,01

ЕІБ-4 0,54±0,05#*° 0,19±0,001 0,17±0,008 0,16±0,08

РОТІ 7,06±0,97#*° 4,94±0,09*# 3,16±1,07# 0,08±0,02

Антропометричний

індекс

2,04±0,32*# 2,03±0,51*# 1,59±0,57# 1,06±0,30

Індекс стеатозу 

печінки

0,38±0,24*# 0,28±0,17*# 0,14±0,08 0,096±0,04

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .

п оказн и кам и  за  И -к р и тер ієм

П р и м ітка  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .

П р и м ітка  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Таким чином, особливостями клінічного перебігу МАСГ є домінування 

чоловічої статі відносно жіночої (3,4:1), вищі ступені ожиріння й ступені 

розвитку вісцеральної жирової тканини. Біохімічні показники дітей з МАСГ 

достовірно відрізнялись вищими рівнями АЛТ, АСТ, ГГТ та зниженням рівня 

амілази. Розрахункові індекси стеатозу печінки достовірно відрізняють 

хворих з МАЖХП від дітей з ожирінням (р<0,05), в той час як розрахункові 

індекси фіброзу достовірно відрізняють хворих з МАСГ від хворих з простим 

стеатозом (р<0,05).
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3.2 Якість життя дітей з метаболічно-асоційованою жировою хворобою 

печінки та її зв’язок з клінічними параметрами в залежності від клінічної 

форми захворювання

3.2.1 Оцінка якості життя

Погіршення якості життя виявлено у 40% хворих з МАЖХП. У дітей з 

МАЖХП незалежно від клінічної форми захворювання спостерігалось 

достовірне зниження сумарних показників, що характеризують як психічний 

так і фізичний компоненти здоров’я (рис. 3.2).

При аналізі фізичної складової здоров’я за окремими шкалами 

встановлено, що діти з надмірною вагою (1-3 групи) характеризувались 

зниженням середнього показника бальної оцінки за шкалою загального стану 

здоров’я, серед них діти 2 групи були найбільш незадоволеними станом 

свого здоров’я й достовірно відрізнялися від групи контролю. Слід 

зазначити, що у дітей з МАЖХП (1, 2 групи) не спостерігалось значущих 

змін оцінки за шкалою фізичного функціонування у порівнянні з групою 

контролю та з 3 групою, що свідчить про відсутність значних обмежень у 

виконанні звичайних фізичних навантажень з самообслуговування, але 

оцінка рольового функціонування, пов’язаного з фізичним станом, 

продемонструвала тенденцію до зниження у дітей з надмірною вагою (1 -3 

групи). Встановлено, що практично 90% дітей з МАСГ (1 група) та 75% дітей 

з простим стеатозом (2 група) обмежували повсякденну фізичну активність у 

зв’язку з загальним самопочуттям до 150 хвилин на добу порівняно з 40% 

дітей з нормальною вагою. Інтенсивність больових відчуттів незначно 

впливала на загальну характеристику фізичного компоненту здоров’я дітей з 

МАЖХП. Загальна оцінка за шкалою інтенсивності болю була незначно 

вищою у хворих з МАЖХП й достовірно відрізнялась від групи контролю 

лише у пацієнтів з МАСГ.
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П р и м ітка  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  за  И -к р и тер ієм  М ан н а-У їтн і п о р івн ян о  з 4 групою . 
П р и м ітка  2. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  М ан н а-У їтн і п о р івн ян о  з 3 групою .

Рисунок 3.2 -  Порівняльна характеристика сумарної бальної оцінки за різними шкалами якості життя пацієнтів
досліджуваних груп
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При аналізі психічної складової здоров’я встановлено, що життєва 

активність дітей з МАЖХП (1, 2 групи) та дітей з надмірною вагою (3 група) 

була обмеженою порівняно з дітьми з нормальною вагою, відмінності 

набували значущості у хворих з МАСГ (1 група). У дітей з МАЖХП (1, 2 

групи), в першу чергу, спостерігалось зростання частоти виявлення таких 

симптомів як втома та порушення сну. Соціальне функціонування хворих з 

МАЖХП (1 ,2 групи) обмежувалось у порівнянні з дітьми групи контролю, 

але відмінності не були значущими (р>0,05). Провідною причиною суттєвого 

погіршення психічного компоненту здоров’я у дітей з МАСГ (1 група) було 

порушення рольового функціонування, пов’язане з емоційним станом: цей 

показник продемонстрував достовірно нижчі рівні порівняно як з дітьми 

групи контролю (4 група), так і групи порівняння (3 група) і дітей з простим 

стеатозом печінки (2 група) (р<0,05), що свідчить про нестабільність 

емоційної сфери дітей з МАСГ, значну схильність до формування й 

присутність у цих хворих емоційних порушень, що потребують 

психотерапевтичного втручання. Значно частіше у хворих з МАЖХП 

спостерігались відчуття смутку, пригніченості, тривожності, що 

відображувалось достовірним зниженням загального показника психічного 

здоров’я у дітей з МАЖХП (1 та 2 групи) порівняно з групою контролю 

(р<0,05).

3.2.2 Характеристика клінічних даних та їх зв’язку з параметрами 

якості життя

Абдомінальний біль домінував у клінічній симптоматиці переважної 

більшості пацієнтів. Частіше діти скаржились на болі з локалізацією в 

епігастральній та навколопупковій ділянках без суттєвих відмінностей у 

частоті виявлення симптомів між групами (табл. 3.9 ). Дітей з МАСГ (1 

група) частіше порівняно з дітьми з простим стеатозом (2 група) турбував 

абдомінальний біль з локалізацією в гіпогастрії та правому підребер’ї
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(р<0,05), в той час як у дітей з простим стеатозом (2 група) частіше 

зустрічався біль з локалізацією навколо пупка та епігастральній ділянці 

(р<0,05).

Таблиця 3.9 -  Характеристика больового синдрому в досліджуваних

групах

Показник
1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п=70)

4 група 
(п=25)

п % п % п % п %
Абдомінальний біль 50 75,8# 62 82,7#* 48 68,6# 13 52,0

Біль у правому підребір’ї 25 37,9#° 19 25,3 20 28,6 7 28,0

Біль в епігастрії 17 25,8 31 41,3#* 14 20,0 8 32,0

Біль навколо пупка 25 37,9 38 50,7#* 25 35,7 8 32,0

Біль в лівому підребір’ї 24 36,3# 25 33,3# 14 20,0 4 16,0

Біль в гіпогастрії 17 25,8# 12 16,0 11 15,7 4 16,0
П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  за  то чн и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 4 групою ._______________________________________________________

Частота виявлення проявів диспептичного синдрому була достовірно 

вищою у дітей з простим стеатозом (2 група) (р<0,05), спостерігалось 

достовірне збільшення кратності виявлення скарг на нудоту та печію у дітей 

з МАЖХП (1 і 2 групи), що може бути відображенням зниження тонусу 

нижнього стравохідного сфінктеру на тлі ожиріння. Слід зазначити, що у 

дітей з МАСГ печія спостерігалась достовірно частіше, ніж у дітей з простим 

стеатозом (р<0,05). Також у дітей МАЖХП переважали скарги на метеоризм, 

що може бути асоційовано з супутніми розладами кишечного мікробіому та 

виявленням синдрому надмірного бактеріального росту (СНБР) у цих хворих 

(табл. 3.10.).
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Таблиця 3.10 -  Характеристика проявів диспептичного синдрому в
досліджуваних групах

Скарги
1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п=70)

4 група 
(п=25)

п % п % п % п %
Диспепсія 41 62,1# 69 92,0#* 45 64,3# 13 52,0
Нудота 33 50,0#* 50 66,7#* 28 40,0 8 32,0
Печія 33 50,0#°* 25 33,3#* 11 15,7 4 16,0
Діарея 8 12,1 12 16,0 11 15,7 0 0,0
Закреп 8 12,1 12 16,0 9 12,9 4 16,7
Метеоризм 41 62,1#* 38 50,7#* 25 35,7 0 0,0

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  за  то ч н и м  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 4 групою ._______________________________________________________

При аналізі об’єктивних даних, отриманих при пальпації живота, було 
виявлено, що у дітей з МАСГ та простим стеатозом достовірно частіше 
порівняно з дітьми з ожирінням без стеатозу зустрічалась болісність при 
пальпації в проекції жовчного міхура (р<0,05), панкреатичних точках 
(р<0,05) (табл. 3.11). Гепатомегалія достовірно частіше супроводжувала 
перебіг МАСГ (1 група), ніж простого стеатозу (р<0,05). Чорний акантоз був 
виявлений у 25% дітей з МАСГ (1 група) (р<0,05).

Таблиця 3.11 -  Характеристика даних об’єктивного огляду хворих

Об’єктивна ознака

1 група 

(п=66)

2 група 

(п=75)

3 група 

(п=70)

4 група 

(п=25)

п % п % п % п %

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Наявність болісності 33 50,0* 56 74,7# 56 80,0# 17 68,0

Болісність в точці жовчного 

міхура
33 50,0* 31 41,3* 14 20,0 0 0,0

Болісність в епігастрії 41 62,1 50 66,7 49 70,0 21 84,0
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Продовження таблиці 3.11

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Болісність за ходом

кишечника
25 37,9# 19 25,3# 25 35,7# 4 16,0

Болісність в панкреатичних
62,1*# 58,7*# 35,7#

точках
41 44 25 4 16,0

Г епатомегалія 33 50,0°* 25 33,3 6 8,6 0 0,0

Чорний акантоз 17 25,8°* 12 16,0 3 4,3 0 0,0

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п оказн и кам и  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 2 групою .

за  то ч н и м

П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 3 групою .

за  то ч н и м

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 4 групою .

п о казн и кам и за  то ч н и м

При аналізі супутньої гастроентерологічної патології встановлено, що у 

дітей з МАСГ частіше, ніж в інших групах виявлялась гастроезофагеальна 

рефлюксна хвороба (ГЕРХ) (р<0,05), гіпокінезія ЖМ (р<0,05), СНБР (р<0,05), 

ДГР (р<0,05) (табл. 3.12).

Таблиця 3.12 -  Характеристика спектру супутніх захворювань 

шлунково-кишкового тракту в досліджуваних групах

Супутні захворювання
1 група 
(п=66)

2 група 
( п  =75)

3 група 
( п= 7 0 )

4 група 
( п= 2 5 )

п % п % п % п %

1 2 3 4 5 6 7 8 9
ГЕРХ 26 39,4°* 15 20,0 14 20,0 7 28,0
Хронічний гастрит/дуоденіт 25 37,9# 29 38,7# 34 48,6# 20 80,0
Виразкова хвороба 3 4,5 0 0 2 2,9 0 0
Функціональна диспепсія 13 19,7 15 20,0 21 30,0 5 20,0
Гіпотонія СФО 28 42,4# 44 58,7# 42 60,0# 5 20,0
Гіпокінезія ЖМ 32 48,5°* 27 36,0* 14 20,0 5 20,0
Гіперкінезія СФО 3 4,5 0 0,0 2 2,9 0 0,0
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Продовження таблиці 3.12

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Гіперкінезія ЖМ 3 4,5 2 2,7 2 2,9 0 0,0
ДГР 25 37,9°* 10 13,3 15 21,4 0 0,0
СНБР 31 47,0°* 25 33,3 22 31,4 0 0,0
СПК 10 15,2 10 13,3 12 17,1 0 0,0
Мальабсорбція лактози 20 30,3 15 20,0 9 25,7 0 0,0
ЖКХ 2 3,0 1 1,3 0 0,0 0 0,0
Нр-інфікування 3 4,5 6 8,0 5 7,1 0 0,0
Стеатоз ПЗ 64 97,0°* 55 73,3* 34 48,6 0 0,0

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п оказн и кам и  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 2 групою .

за  то ч н и м

П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 3 групою .

за  то ч н и м

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  
к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 4 групою .

за  то ч н и м

У 37,9% дітей з МАСГ, 38,7% дітей з простим стеатозом спостерігались 

хронічний гастрит/гастродуоденит. Мальабсорбція лактози була виявлена у 

30,3% дітей з МАСГ, 20,0% дітей з простим стеатозом, 25,7% дітей з 

ожирінням. ЖКХ спостерігалась лише у дітей з МАЖХП (1, 2 групи). Ознаки 

стеатозу підшлункової залози були виявлені у 48,6% дітей з ожирінням без 

стеатозу (3 група), кількість зростала до 73,3% (р <0,05) серед дітей з простим 

стеатозом (2 група) і сягала максимуму - 9 7 ,0 %  (р<0,05) у дітей з МАСГ (1 

група).

При проведенні кореляційного аналізу показників якості життя та 

клінічних параметрів встановлено, що наявність метеоризму негативно 

корелювала з загальною оцінкою за шкалою фізичного функціонування 

(г = -0 ,3 9 ;  р<0,05) (табл. 3.13 ). Сума балів за шкалою оцінки інтенсивності 

болю негативно корелювала з наявністю закрепу (г = -0 ,4 3 ;  р < 0 ,0 5 ) ,

метеоризму (г= - 0 ,4 8 ;  p <0,05), болісності при пальпації в панкреатичних 

точках (г= - 0 ,3 6 ;  p <0,05) та в точці жовчного міхура (г= - 0 ,3 6 ;  p < 0 ,0 5 ) . Загальна 

оцінка за шкалою соціального функціонування, в свою чергу, негативно 

корелювала з наявністю діареї (г = -0 ,4 3 ; p < 0 ,0 5 ) .



131

Таблиця 3.13 -  Кореляційні звязки показників якості життя та

клінічних параметрів

Показник РБ В Р Р
Метеоризм г = -0 ,3 9 г = -0 ,4 8 — р < 0 ,0 5

Закреп — г = -0 ,4 3 — р < 0 ,0 5

Діарея — — г = -0 ,4 3 р < 0 ,0 5

Болісність ЖМ — г = -0 ,3 6 — р < 0 ,0 5

Болісність ПЗ — г = -0 ,3 6 — р < 0 ,0 5

Отже, проведена нами оцінка якості життя демонструє поєднання у 

дітей з МАЖХП порушень психоемоційної сфери та фізичного компоненту 

здоров’я. Детальний аналіз характеристик фізичної складової здоров’я дітей з 

МАЖХП свідчить про достовірне зниження показників суб’єктивного 

сприйняття загального стану здоров’я, певною мірою, за рахунок обмеження 

витривалості та скорочення часу, що витрачається на діяльність, пов’язану з 

фізичною активністю, при збереженні здатності до підтримання звичайного 

рівня фізичних навантажень, пов’язаних з самообслуговуванням. Не було 

знайдено суттєвого впливу інтенсивності больового синдрому на показники 

якості життя, але порівняльний аналіз клінічної симптоматики хворих 

доводить, що МАЖХП у дітей не є безсимптомною, як вважалось раніше, 

хоча й не має специфічних, патогномонічних для захворювання клінічних 

ознак. Так, чорний акантоз, клінічний маркер гіперінсулінемії, був виявлений 

у 16,7% хворих з простим стеатозом та у 25% дітей з МАСГ, гепатомегалія -  

у 50% хворих з МАСГ та у 33,3% дітей з простим стеатозом. Абдомінальний 

біль, за нашими даними, мають більше 75% хворих з МАЖХП. Виникнення 

абдомінального болю у хворих з МАЖХП, скоріше за все, пов’язано з 

супутньою патологією стравоходу, шлунку, кишечнику, про що свідчить 

поєднання абдомінального болю зі скаргами на печію, нудоту, переважна 

локалізація болю в епігастральній та параумбілікальній ділянці, сполучення
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зі змінами кратності дефекацій та симптомами кишечної диспепсії. 

Присутність інтестинальних розладів, за результатами кореляційного аналізу 

отриманих даних, має значний вплив на показники як фізичного, так і 

ментального компонентів здоров’я дітей (шкали оцінки інтенсивності болю, 

фізичного та соціального функціонування). Також слід звернути увагу на 

високу частоту симптомів, що свідчать про ураження підшлункової залози у 

дітей з МАЖХП: так, на біль в лівому підребер’ї скаржаться більше третини 

респондентів, болісність при пальпації в проекції підшлункової залози мають 

58,7-62,1% хворих з МАЖХП, що достовірно відрізняє цих хворих від дітей з 

надмірною вагою та ожирінням. Клінічні ознаки ураження підшлункової 

залози, за нашими даними, також пов’язані з погіршенням якості життя при 

оцінюванні за шкалою інтенсивності болю. Прогресування МАЖХП 

супроводжується зростанням частоти виявлення клінічної симптоматики з 

боку печінки та біліарного тракту, так 37,9% хворих з МАСГ (1 група) 

скаржаться на біль в правому підребер’ї, у 50% хворих спостерігається 

болісність при пальпації в проекції жовчного міхура, що також має вплив на 

фізичний компонент здоров’я.

Зміни стану здоров’я, викликані МАЖХП, були виявлені як у 

фізичному, так і в психічному компонентах, причому найбільший дефіцит 

спостерігався у рольовому функціонуванні, обумовленому емоційним 

станом, достовірно знижувались також показники життєвої активності та 

психічного здоров’я. Найбільш частими симптомами, що порушували якість 

життя обстежених дітей з МАЖХП, були втомлюваність, порушення сну і 

смуток. Хоча втомлюваність є неспецифічним, суб’єктивним симптомом, 

вона потребує уваги через негативний вплив на фізичну і на ментальну 

складову здоров’я при МАЖХП.

Дослідження змін стану здоров’я при прогресуванні МАЖХП 

дозволило встановити, що діти з МАСГ (1 група) характеризуються гіршими 

показниками якості життя порівняно з дітьми з простим стеатозом за рахунок
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преважно психосоціальної складової здоров’я. За нашими даними у дітей з 

МАСГ спостерігається суттєве погіршення емоційного стану, виснаження 

адаптаційних резервів психоемоційної сфери, що проявляється звуженням 

кола інтересів, обмеженням участі у повсякденних справах, погіршенням 

здатності до концентрації при виконанні різних видів діяльності.

Аналіз якості життя дітей з ожирінням продемонстрував подібні 

хворим з МАЖХП, але незначущі зміни показників: в фізичному субдомені 

дітей з ожирінням переважно страждало функціонування, пов’язане з 

фізичним станом, хоча оцінка загального самопочуття за шкалою 

інтенсивності болю практично не відрізнялась від показника групи контролю, 

а в ментальному субдомені значно обмежувалась життєва активність при 

відносній стабільності емоційного стану, що достовірно відрізняло дітей з 

ожирінням від хворих з МАСГ.

Таким чином, МАЖХП завдає негативного впливу і на фізичний, і на 

психічний компоненти здоров’я дитини з максимальними змінами в 

емоційній сфері, призводячи до достовірного зниженням показників життєвої 

активності та психічного здоров’я, що повинно враховуватися при створенні 

персоніфікованого плану реабілітації цих хворих.

3.3 Особливості харчової поведінки дітей з метаболічно-асоційованою 

жировою хворобою печінки в залежності від клінічної форми захворювання

При аналізі даних опитувальника харчової поведінки загалом 

нездорову харчову поведінку (ХП) було виявлено у 70% обстежених дітей. 

Розподіл частоти виявлення нездорової ХП за групами продемонстрував, що 

серед дітей 1 групи нездорова ХП спостерігалась в 100% випадків, 2 групи - в 

83,3% випадків, 3 групи - в 65,4% випадків, 4 групи - у 20% (рис.3.3).
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Рисунок 3.3 -  Частота виявлення порушень ХП в досліджуваних групах

Структура нездорової ХП серед досліджуваних груп представлена на 

рис.3.4.
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■ Емоційний ■ Екстернальний ■ Рестриктивний

Рисунок 3.4 -  Структура нездорової ХП серед досліджуваних груп

Встановлено, що у більшості пацієнтів 1 (87,5%) та 2 (75,0%) груп був 

виявлений емоційний тип нездорової харчової поведінки. При цьому 

сумарний показник бальної оцінки емоційної харчової поведінки був 

достовірно вищим у 1 групі дітей порівняно з даними 4 групи (р<0,05) (табл. 

3 .1 4 ), що збігається з даними, отриманими нами при оцінці якості життя 

дітей досліджуваних груп, які свідчать про високу частоту розладів емоційної 

сфери у дітей з МАСГ.



135

Таблиця 3.14 -  Сумарна бальна оцінка в залежності від типу нездорової 

харчової поведінки у досліджуваних групах, M±m

Тип порушень ХП
1 група 
(n=66)

2 група 
(n=75)

3 група 
(n=70)

4 група 
(n=25)

Емоційна харчова 
поведінка

2,80±0,83* 2,59±0,80 2,54±0,82 1,53±0,51

Екстернальна харчова 
поведінка 1,70±0,77 2,27±0,88* 2,15±0,89 1,80±0,82

Обмежувальна харчова 
поведінка

2,14±0,57 3,03±0,89 3,40±0,91* 2,20±1,32

П ри м ітка . * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан н а-У їтн і п о р івн ян о  з 4 гр у п о ю  р< 0 ,05 .

Екстернальний тип нездорової харчової поведінки, який характеризує 

ставлення до харчування як до засобу комунікації, заохочення та подяки, 

зустрічався у 25% дітей 2 групи і не зустрічався у дітей 1 групи. Серед 

обстежених пацієнтів сумарні бали екстернального типу нездорової харчової 

поведінки були достовірно вищими у хворих 2 групи порівняно з групою 

контролю.

Обмежувальний тип харчової поведінки переважав серед дітей 3 групи 

(73,0%) (рис.3.4). При цьому сумарний показник бальної оцінки

обмежувальної харчової поведінки був достовірно вищим у дітей 3 групі у 

порівнянні з даними 4 групи (р <0,05). Присутність обмежувальної харчової 

поведінки негативно корелювала з психічним компонентом здоров’я (г = -0 ,4 9 )  

та загальним станом здоров’я (г = -0 ,3 2 ) .

При аналізі статевих відмінностей ХП було виявлено, що 100% 

хлопчиків 1 та 2 груп мали ознаки емоційного типу нездорової харчової 

поведінки, в той час як 78% дівчаток 3 групи характеризувалися ознаками 

екстернального типу нездорової харчової поведінки.

Таким чином, діти з надмірною вагою та ожирінням характеризуються 

достовірним зростанням частоти нездорової харчової поведінки, порівняно з
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дітьми з нормальною вагою (р<0,05). Серед дітей з МАЖХП нездорова ХП 

зустрічається значно частіше, порівняно з дітьми з ожирінням (р<0,05), 

причому прогресування захворювання супроводжується значущим 

зростанням частоти цих порушень: 100% дітей з МАСГ мають нездорову 

харчову поведінку (р<0,05). Серед дітей з простим стеатозом (75%) та МАСГ 

(87,5%) домінує емоціогенний тип нездорової харчової поведінки, тоді як 

діти з ожирінням без стеатозу демонструють переважно рестриктивний тип 

нездорової харчової поведінки (73%) (р<0,05).

3.4 Компоненти метаболічного синдрому при метаболічно-асоційованій 

жировій хворобі печінки у дітей з урахуванням клінічної форми 

захворювання

Ознаки метаболічно здорового ожиріння (metabolically healthy obesity - 

MHO) мали 28,6% дітей з простим стеатозом на відміну від 65,7% дітей 3 

групи (p<0,05), в той же час серед дітей з МАСГ осіб з метаболічно здоровим 

ожирінням не виявлено (табл. 3.15). Критеріям метаболічного синдрому 

відповідали 34,8% дітей з МАСГ, 14,7 % дітей з простим стеатозом та жоден 

з дітей 3 групи, отже всі діти з метаболічним синдромом мали МАЖХП (рис. 

3.5).

Таблиця 3.15 -  Частота виявлення метаболічного синдрому,
асоційованих з ним станів та його компонентів в досліджуваних групах

Показники
1 група 
(n=66)

2 група 

(n =75)

3 група 
(n=70)

4 група 

(n =25)
n % n % N % n %

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Надмірна вага 6 9,1°* 19 25,3 23 32,9 0 0,0

Ожиріння 60 90,9*° 56 74,7 47 67,1 0 0,0

Метаболічно здорове ожиріння 0 0 16 28,6* 46 65,7° 0 0,0
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Продовження таблиці 3.15

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Метаболічно нездорове 
ожиріння

43 65,2 48 64,0 24 34,3 0 0,0

Метаболічний синдром 23 34,8° 11 14,7 0 0 0 0,0

Артеріальна гіпертензія 23 34,8° 5 7,1 0 0 0 0,0

ОТ>90 Ш 64 97,0*° 42 56,0* 24 34,3 0 0,0

ТАГ>1,7 ммоль/л 25 37,9 9 12 11 15 0 0

ЛПВГ<1,03 (1,29) ммоль/л 5 7,6 8 10 8 12 0 0

Глікемія натще>5,6 ммоль/л 3 4,5° 2 2,7 0 0 0 0
П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  то ч н и м  

к р и тер ієм  Ф іш ера п о р івн ян о  з 4 групою ._______________________________________________________
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Рисунок 3.5 -  Частота виявлення метаболічного синдрому, метаболічно 

здорового та нездорового ожиріння в досліджуваних групах

Кількість компонентів метаболічного синдрому в 1 групі була 

достовірно вищою порівняно з іншими групами (рис. 3.6)
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Рисунок 3.6 -  Середні показники кількості компонентів метаболічного

синдрому в досліджуваних групах

Артеріальна гіпертензія була виявлена у 34,8% дітей 1 групи, у 7% 

дітей 2 групи (р<0,05) (таб. 3.16 ). Середні показники систолічного 

артеріального тиску (САТ) та діастолічного артеріального тиску (ДАТ) були 

достовірно вищими в 1 групі дітей порівняно з 3 та 4 групами (р <0,05) (табл. 

3 .1 6 ) .

Таблиця 3.16 -  Характеристика показників артеріального тиску дітей

досліджуваних груп, М ±т

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од.виміру (п = 6 6 ) (п = 7 5 ) (п = 7 0 ) (п = 2 5 )

САТ, мм рт.ст. 118,86±1,44*# 1 1 5 ,0 ±2,29# 1 1 0 ,0 ±2,23# 96,67±2,83

ДАТ, мм рт.ст. 76,71±1,06*# 7 5 ,0 ± 1 ,5 3 # 71,3±1,53# 64,33±1,61
П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітка  2. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Наявність підвищеного систолічного та діастолічного артеріального 

тиску (>90 Ш відповідно віку та статі) частіше спостерігалась у 1 групі дітей 

порівняно з дітьми 2 та 3 груп (р <0,05) (рис. 3.7).
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Рисунок 3.7 -  Частота виявлення підвищеного АТ в досліджуваних групах

А н а л із  д а н и х  О ТТГ. Діти з МАСГ відрізнялись від групи контролю 

рівнем глюкози сироватки крові через 60 хв після навантаження (р < 0 ,0 5 ) ,  

рівнем глюкози сироватки крові через 120 хв від інших груп (р <0,05) (табл. 

3 .1 7 ) .

Таблиця 3.17 -  Характеристика даних ОТТГ у досліджуваних групах,

М ± т

Параметр, од. виміру 1 група 
(п  = 6 6 )

2 група 
(п = 7 5 )

3 група 
( п= 7 0 )

4 група 
( п  = 2 5 )

Глюкоза натще, ммоль/л 4,76±0,58 4 ,3 1 ±0,57 4,69±0,59 4,10±0,36

Глюкоза через 60 хв, 
ммоль/л

5,96±0 ,7 3 # 5,43±0 ,6 9 5,32±0 ,3 6 4 ,8 2 ±0 ,3 9

Глюкоза через 120 хв, 
ммоль/л

5,88±1,06# °* 4,87±0,73 4,97±0,92 4,85±0,75

Г іперглікемічний 
коефіціент

1 ,2 4±0,28 1,28±0,40 1,78±0 ,5 6 1 ,1 9 ±0,34

Гіпоглікемічний коефіціент 1,02±0,16 1,15±0,2 0 1 ,1 0 ±0,29 1,06±0,18
П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ' 

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

і-к р и т е р іє м

J -кр и тер ієм

^ к р и т е р іє м
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Порушення толерантності до глюкози було виявлено у 3 дітей 1 групи 
(4,5%) та жодної дитини інших груп; порушення глікемії натще 
спостерігалось у 3 пацієнтів 1 групи (4,5%), 2 дітей 2 групи (2,7%) та у 
жодної дитини 3 й 4 груп. Отже, діти з МАЖХП, переважно діти з МАСГ, 
характеризуються формуванням несприятливого метаболічного профілю 
значно вищою частотою порушень обміну вуглеводів, вищим середнім 
рівнем глікемії через 120 хвилин після навантаження глюкозою.

Х а р а к т е р и ст и к а  п о ка зн и к ів  л іп ід н о го  о б м ін у  у  д іт ей  з  М А Ж Х П . У 
дітей з МАСГ спостерігалось підвищення середніх рівнів ТГ в 2 рази 
(р<0,05), у дітей з простим стеатозом -  в 1,7 рази (р<0,05), у 3 групі -  в 1,3 
рази (р<0,05) порівняно з групою контролю (табл.3.20). Середній рівень ХС у 
1 групі підвищувався в 1,1 рази (р<0,05) порівняно з групою контролю. 
Середній рівень ЛПДНГ у 1 групі був вищим в 2 рази (р<0,05), у 2 групі -  в 
1,7 рази (р<0,05), у 3 групі -  в 1,3 рази (р<0,05) порівняно з групою контролю 
(табл. 3.18). Середній рівень ФЛ у дітей з МАСГ був значно нижчим, ніж в 
інших групах (р<0,05).

Таблиця 3.18 -  Показники ліпідного обміну у дітей досліджуваних
груп, М ±т

Показник,
од.виміру

1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п=70)

4 група 
(п=25)

ТГ, ммоль/л 1,03±0,12#* 0,88±0,08# 0,71±0,06# 0,53±0,05
ХС, ммоль/л 4,28±0,13# 4,09±0,11 4,06±0,11 3,85±0,16
ЛПВГ, ммоль/л 1,37±0,05 1,34±0,05 1,27±0,04 1,38±0,10
ЛПНГ, ммоль/л 2,43±0,13 2,34±0,09 2,46±0,10 2,23±0,17
ЛПДНГ, ммоль/л 0,47±0,05# 0,41±0,03# 0,32±0,03# 0,24±0,02
КА 2,20±0,15 2,17±0,12 2,28±0,12 2,00±0,24
ФЛ, ммоль/л 1,49±0,09#*° 1,62±0,08 1,63±0,08 1,98±0,21

П р и м ітк а  1. ° -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 груп ою ;

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 груп ою ;

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .



141

При проведенні внутрішньогрупового аналізу в 1 групі у 63% була 

виявлена гіперхолестеринемія зі збільшенням вмісту ХС в сироватці крові у 

1,2 рази (р<0,001) (табл. 3.19).

Таблиця 3.19 -  Розподіл показників ліпідного обміну в залежності від 

вмісту в сироватці крові у 1 групі, (п=66)

Показник, 
од. виміру

норма знижений підвищений
М ±т п (%) М ±т п (%) М ±т п (%)

ХС,
ммоль/л

3,71±0,08 22 33 2,81±0,00*** 3 4 4,67±0,09*** 42 63

ТГ,
ммоль/л

0,71±0,04 38 58 0,29±0,00*** 3 4 1,60±0,21*** 25 38

ЛПВГ,
ммоль/л

1,34±0,03 52 79 0,97±0,02*** 5 8 1,86±0,13*** 9 13

ЛПНГ,
ммоль/л

2,16±0,09 34 54 1,46±0,13** 5 8 3,04±0,14*** 25 38

ЛПДНГ,
ммоль/л

0,33±0,02 33 50 0,16±0,03*** 5 8 0,70±0,09*** 28 42

КА 2,43±0,08 30 45 1,54±0,08*** 28 42 3,60±0,44* 9 13
П рим ітка. * -  р< 0 ,0 5 ;* *  -  р< 0 ,01 ; *** -  р<0,001  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  

п о к азн и кам и  в п о р івн ян н і з норм ою .___________________________________________________________

У 38% пацієнтів 1 групи виявлено гіпертригліцеридемію зі збільшенням 

рівню ТГ в 2,2 рази (р<0,001), у 4% - гіпотригліцеридемію зі зниженням ТГ у

2,4 рази (р<0,001) порівняно з нормою. У 13% дітей вміст ЛПВГ в сироватці 

крові був підвищений в 1,3 рази (р<0,001) порівняно з нормальним 

значенням, у 8% - знижений у 1,4 рази (р<0,001). У 13 % дітей 1 групи вміст 

ЛПНГ перевищував нормальне значення в 1,4 рази (р < 0,001), а у 8% 

показник знижувався у 1,5 разів (р<0,05). При дослідженні вмісту ЛПДНГ -  у 

42% пацієнтів спостерігалося підвищення показнику у 2,1 рази (р<0,01), у 8% 

-  зниження у 1,6 рази (р<0,001) порівняно з нормальними значеннями. 

Зростання КА спостерігалось у 13% дітей 1 групи.
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У 2 групі гіперхолестеринемія відмічалась у 55% пацієнтів зі 

збільшенням вмісту ХС в 1,3 рази (р<0,001), тоді як у 7% дітей 

спостерігалося зниження показнику у 1,3 рази (р<0,001) (табл. 3.20).

Таблиця 3.20 -  Розподіл показників ліпідного обміну в залежності від 

вмісту в сироватці крові у пацієнтів 2 групи, (п=75)

Показник, норма знижений підвищений
од.виміру М ±т п (%) М ±т п (%) М ±т п (%)

ХС,
ммоль/л

3,62±0,07 29 38 2,80±0,06*** 5 7 4,59±0,09*** 41 55

ТГ, ммоль/л 0,66±0,03 38 50 0,32±0,03*** 9 12 1,36±0,14*** 29 38
ЛПВГ,
ммоль/л

1,27±0,03 53 71 0,95±0,01*** 8 10 1,79±0,08*** 14 19

ЛПНГ,
ммоль/л

2,16±0,06 36 48 1,33±0,09*** 11 14 2,93±0,11*** 29 38

ЛПДНГ,
ммоль/л

0,30±0,01 38 50 0,15±0,01*** 9 12 0,62±0,06*** 29 38

КА 2,51±0,11 14 19 1,57±0,07*** 41 55 3,36±0,11*** 20 26
П рим ітка. * -  р< 0 ,0 5 ;* *  -  р< 0 ,01 ; *** -  р<0,001  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  

п о к азн и кам и  в п о р івн ян н і з норм ою .___________________________________________________________

Гіпертригліцеридемія спостерігалась у 38% дітей 2 групи, зі 

збільшенням ТГ в 2 рази (р<0,001) порівняно з нормальним значенням. 

Гіпотригліцеридемія спостерігалася у 12% дітей із зниженням показнику у 

2,1 рази (р < 0,001). У 19% дітей 2 групи вміст ЛПВГ в сироватці крові 

перевищував нормативне значення в 1,4 разів (р<0,001), у 10% пацієнтів цієї 

групи був зниженим в 1,3 рази (р<0,001) порівняно з нормальним значенням. 

Вміст ЛПНГ був збільшеним у 38% дітей 2 групи у 1,3 рази (р<0,001), у 14% 

-  зниженим у 1,6 рази (р<0,001). ЛПДНГ були збільшені у 38 % дітей в 2 

рази (р<0,001) та лише у 5 % були вдвічі (р<0,001) нижчими порівняно з 

нормальним значенням. Такий дисбаланс ліпопротеїнів призводив до
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зростання КА у 26% пацієнтів в 1,3 рази (р<0,001) та зниження показнику у 

55% дітей у 1,6 рази (р<0,001), порівняно з нормальним показником.

У 3 групі гіперхолестеринемія відмічалась у 58% пацієнтів зі 

збільшенням вмісту ХС в 1,3 рази (р<0,001), у 6% дітей спостерігалося 

зниження показнику у 1,3 рази (р<0,001) (табл. 3.21).

Таблиця 3.21 -  Розподіл показників ліпідного обміну в залежності від 

вмісту в сироватці крові у пацієнтів 3 групи, (п=70)

Показник,
од.виміру

норма знижений підвищений
М ±т п (%) М ±т п (%) М ±т п (%)

ХС,
ммоль/л

3,55±0,07 25 36 2,65±0,19*** 4 6 4,54±0,08*** 41 58

ТГ, ммоль/л 0,63±0,03 45 64 0,3±0,03*** 11 15 1,26±0,09*** 14 21
ЛПВГ,
ммоль/л

1,24±0,03 51 73 0,92±0,04*** 8 12 1,72±0,02*** 11 15

ЛПНГ,
ммоль/л

2,13±0,07 23 33 1,39±0,09*** 8 12 2,91±0,06*** 39 55

ЛПДНГ,
ммоль/л

0,29±0,01 39 55 0,15±0,01*** 15 21 0,56±0,04*** 17 24

КА 2,43±0,06 39 55 1,42±0,09*** 21 30 3,50±0,14*** 11 15
П рим ітка. * -  р< 0 ,0 5 ;* *  -  р< 0 ,01 ; *** -  р<0 ,001  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  

п о к азн и кам и  в п о р івн ян н і з норм ою .___________________________________________________________

Гіпертригліцеридемія була у 21% пацієнтів, у яких вміст ТГ в крові був 

збільшеним в 2 рази (р<0,001), порівняно з нормальним значенням. 

Гіпотригліцеридемія спостерігалась у 15% дітей із зниженням показника у 

2,1 рази (р < 0,001). У 21% дітей вміст ЛПВГ в сироватці крові перевищував 

нормальне значення в 1,4 разів (р<0,001) та у 12% пацієнтів цієї групи був 

зниженим в 1,3 рази (р<0,001) порівняно з нормальним значенням. Вміст 

ЛПНГ був збільшений у 55% дітей у 1,4 рази (р<0,001), у 12% - зниженим у

1,5 рази (р<0,001). ЛПДНГ були збільшені у 24 % дітей в 1,9 рази (р<0,001) 

та у 21 % були в 1,9 рази (р<0,001) нижче нормального значення. Такий
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дисбаланс ліпопротеїнів призводив до зростання КА у 15% пацієнтів в 1,4 

рази (р<0,001) та зниження показнику у 55% дітей у 1,7 рази (р<0,001), 

порівняно з нормальним показником.

Отже, зростання атерогенних властивостей крові за рахунок 

дисліпідемій різних типів зі зростанням КА спостерігалось у 15% дітей 3 

групи, 26% дітей 2 групи, 13% дітей 1 групи (р>0,05).

Таким чином, за нашими даними, метаболічний синдром 

спостерігається лише у дітей з МАЖХП. Частота виявлення метаболічного 

синдрому та кількість його компонентів прогресивно збільшується з 

прогресуванням МАЖХП й складає у дітей з МАСГ 35%.

3.5 Стан кишкової мікрофлори при метаболічно-асоційованій жировій 

хворобі печінки у дітей в залежності від клінічної форми захворювання

Середній рівень виділення водню у дітей 1 та 2 груп на 30 та 45 хвилині 

підвищувався більше, ніж на 10 ррт, що свідчило про наявність СНБР (табл. 

3.22).

Таблиця 3.22 -  Зміни концентрації Н+ (ppm) при ВДТ із навантаженням 

глюкозою

Час виміру
1 група 
(n=66)

2 група 
(n=75)

3 група 
(n=70)

4 група 
(n=25)

0 хв. (I) 7,05±2,6 9,06±1,1 7,4±2,9 6,5±1,9
15 хв. (II) 12,5±1,9 9,78±1,8 13,5±1,3 7,3±2,1
30 хв. (III) 29,7±2,4* 19,85±2,4* 24,3±2,1* 8,1±3,3
45 хв. (IV) 38,2±2,3* 26,90±1,9* 16,1±3,3* 5,6±2,8
60 хв. (V) 16,3±2,7* 18,60±1,9 21,6±2,8* 4,4±2,7

Середній 20,85±2,6* 16,80±1,8* 12,4±2,7* 6,3±2,9
П ри м ітка . * -  р< 0 ,05  -д о с т о в ір н іс т ь  в ід м ін н о стей  за  U -кр и тер ієм  М ан н а-У їтн і 

п о р івн ян о  з 4 груп ою .
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СНБР за даними ВДТ з глюкозою був виявлений у 31,8 % хворих на 

МАСГ та у 30,7 % хворих з простим стеатозом, що відрізняло їх від дітей 3 

групи (р<0,05) (табл.3.23).

Таблиця 3.23 -  Частота виявлення СНБР серед досліджуваних груп

Показник 1 група 

(п=66)

2 група 

( п= 7 5 )

3 група 

(п = 7 0 )

4 група 

( п= 2 5 )

п % п % п % п %

СНБР 21 31,8* 23 30,7* 10 14,3 0 0
Примітка.* -  р<0,05- значущість відмінностей за точним критерієм Фішера 

порівняно з 3 групою._____________________________________________________________________

Кореляційний аналіз дозволив встановити, що наявність СНБР 

позитивно корелювала з присутністю симптомів кишкової диспепсії та 

кратністю дефекацій (р<0,05) (табл. 3.24).

Таблиця 3.24 -  Кореляції між клініко-лабораторними даними та 

наявністю СНБР

Показник Наявність 

диспептичних 

проявів, п

Кратність

дефекацій,

п

ШОЕ,

мм/год
APRI Інсулін

HOMA-

Щ.

СНБР 0,33* 0,30* 0,30* 0,66* 0,34* 0,37*
Примітка. * -  р<0,05 -  значущість відмінностей за критерієм Спірмена.

Присутність СНБР виявила кореляційний зв’язок з рівнем ШОЕ й мала 

позитивний зв’язок середньої сили з розрахунковим індексом фіброзу (АРМ) 

у загальній когорті досліджуваних. Слід відзначити також, що наявність 

СНБР виявила позитивну кореляцію з рівнем інсуліна та маркерами 

інсулінорезистентності (ИОМА-ТК).
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Аналіз факторів, асоційованих з СНБР у дітей з ожирінням 

продемонстрував 4-кратне підвищення ризику розвитку СНБР у пацієнтів з 

МАЖХП (табл. 3.25).

Таблиця 3.25 -  Предиктори СНБР у дітей з ожирінням

Фактори ризику OR 95% а р
МАЖХП 4,67* 1,62 -  15,00 <0,05

Абдомінальне ожиріння 1,67 0,46 -  6,03 <0,05

Г іпертригліцеридемія 2,09 0,47 -  9,29 <0,05

1 HOMA-IR 1,30 0,45 -  3,72 <0,05

Мальабсорбція лактози 7,00* 2,20 -  22,90 <0,05

Значущими факторами, що підвищували ризик розвитку СНБР, були 

мальабсорбція лактози (ОЯ 7,0; р<0,05), абдомінальне ожиріння (ОЯ 1,67; 

р<0,05), гіпертригліцеридемія (ОЯ 2,09; р<0,05), інсулінорезистентність (ОЯ 

1,3; р<0,05).

Таким чином, присутність СНБР, зазвичай, обумовлює клінічну 

симптоматику, з приводу якої діти з МАЖХП звертаються з медичною 

допомогою. Порушення складу кишкового мікробіому асоційовано з 

маркерами запальної відповіді (ШОЕ), а також маркерами фіброзу та 

інсулінорезистентності. МАЖХП, абдомінальне ожиріння,

гіпертригліцеридемія, підвищення HOMA-IR, мальабсорбція лактози є 

предикторами розвитку СНБР.

Х а р а к т е р и ст и к а  вм іст у  ф ека льн и х  ко р о т ко ла н ц ю го ви х  ж и р н и х  

ки сло т  д іт ей  з  М А Ж Х П . Встановлено, що у дітей з МАЖХП (1 та 2 група) 

відбувається підвищення концентрації оцтової кислоти в 9,0 разів до 

(0,12±0,04) мкг/мл, (р<0,05) та в 5,2 рази до (0,07±0,02) мкг/мл, (р<0,01), а 

також більш значуще в 23,0 рази до (0,30±0,104) мкг/мл, (р<0,05) у дітей 3 

групи, в порівнянні з контрольною групою (0,01±0,006) мкг/мл (табл. 3.26).
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Таблиця 3.26 -  Спектр коротколанцюгових жирних кислот у 

копрофільтраті у пацієнтів з МАЖХП, М ±т, мкг/мл

Біохімічний
показник

Групи
1

(n=66)
2

(n=75)
3

(n=70)
4

(n=25)
Оцтова кислота 

(С2) 0,12±0,04* 0,07±0,02** 0,30±0,10* 0,01±0,006

Пропіонова 
кислота (С3) 0,05±0,01*** 0,04±0,008*** 0,15±0,04 0,15±0,002

Масляна кислота 
(С4) 0,09±0,03 0,10±0,013 0,17±0,05 0,07±0,03

І  (С2-С4) 0,26±0,06* 0,20±0,03** 0,607±0,18* 0,09±0,03

АІ 1,74±0,609 2,207±0,36 3,43±2,68 2,95±2,07
П рим ітка. * -  р< 0 ,05 ;**  -  р< 0 ,01 ; *** -  р<0,001  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  

п о к азн и кам и  хво р и х  в п о р івн ян н і з 4 груп ою ._________________________________________________

У дітей 1 та 2 груп виявлено значуще зниження вмісту пропіонової 
кислоти у копрофільтраті в 2,7 рази до (0,05±0,01) мкг/мл та в 3,4 рази до 
(0,04±0,008) мкг/мл (р<0,001), відповідно, у порівнянні з контрольною 
групою (0,15±0,002) мкг/мл (табл.3.26).

Виявлено підвищення концентрації масляної кислоти в 1,4 рази у 
дітей 1 групи до (0,09±0,03) мкг/мл, в 1,5 рази у дітей 2 групи до (0,10±0,01) 
мкг/мл, а також в 2,6 рази у дітей 3 групи до (0,17±0,05) мкг/мл, в порівнянні 
з контрольною групою (0,07±0,03) мкг/мл (табл. 3.26).

За рахунок підвищеного вмісту оцтової та масляної кислоти у дітей 
всіх груп було підвищено сумарний вміст КЖК -  І  (С2-С4) в 2,8; 2,2; 6,5 

разів, відповідно в порівнянні з контрольною групою.
Значення АІ відображає відношення строгих анаеробів до аеробів, 

виявлено його зниження в 1,7 рази у дітей 1 групи до (1,74±0,609) мкг/мл; в 
1,3 рази у дітей 2 групи до (2,207±0,36) мкг/мл, що свідчить про пригнічення 
популяцій строгих анаеробів кишкової мікрофлори; підвищення цього 
показника в 1,2 рази до (3,43±2,67) мкг/мл спостерігалось у дітей 3 групи в 
порівнянні з контрольною групою (2,95±2,07) мкг/мл (рис. 3.8).
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Рисунок 3.8 -  Фекальний анаеробний індекс в досліджуваних групах

Виявлено позитивну кореляцію вмісту С3 із рівнем ІЬ-6 (г=+0,29; 
р=0,05) інсуліном ( г= + 0 ,2 3 ;  р=0,02), індексом HOMA-IR (г= + 0 ,2 4 ;  р=0,02) у 
дітей з ожирінням. Вміст С2 продемонстрував позитивний кореляційний 
зв’язок з TNF-a ( г= + 0 ,3 7 ;  р=0,01), АІ виявив негативну кореляцію з рівнем 
^ -6 ( г= -0 ,5 0 ;  р<0,05).

М ік р о б іо ло г іч н е  д о сл ід ж ен н я  вм іст у  т о в с т о ї киш ки. Мікробіологічне 
дослідження фекального вмісту продемонструвало кількісні та якісні зміни 
складу мікрофлори товстого кишечника (табл. 3.27, рис.3.9).

Таблиця 3.27 -  Склад кишечної мікрофлори досліджуваних груп

Штам Градації 1 група 
(n=66)

2 група 
(n=75)

3 група, 
(n=70)

4 група, 
(n=25)

1 2 3 4 5 6
B ifid o b a cter iu m >109KOE/g 100 83,3 91,7 100

<109КОЕ/г 0 16,7* 8,3* 0

L a c to b a c illu s >107КОЕ/г 0 29,2 % 29,2 % 50,0 %
<107 КОЕ/г 100,0* 70,8* 70,8* 50,0

E n te ro co ccu s <108 КОЕ/г 14,3* 12,5* 4,2 0
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Продовження таблиці 3.27

1 2 3 4 5 6
E .co li >107КОЕ/г 85,7 75,0 75,0 87,5

<107 КОЕ/г 14,3 25,0 25,0 12,5
E .co li la c to se -n eg a tive >104 КОЕ/г 14,3* 8,3* 0 0
E .co li h em o ly tic >104 КОЕ/г 0 12,5* 12,5* 0
P ro teu s >104 КОЕ/г 0 0 4,2 0
C o n d itio n a lly

p a th o g en ic

en te ro b a c te r ia

>104 КОЕ/г 0 25,0* 8,3* 0

C and ida >102 КОЕ/г 14,3* 25,0* 20,8* 0
N o n -p a th o g en ic

s ta p h y lo co ccu s

>104 КОЕ/г 7,1 12,5 4,2 0

S. a u reu s >102 КОЕ/г 0 8,3* 8,3* 0
P a th o g en ic

en te ro b a c te r ia

П рим ітка. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  
п о р івн ян н і з 4 груп ою .

F-кр и тер ієм  Ф іш ер а  у

Рисунок 3.9 -  Зміни складу кишечної мікрофлори досліджуваних груп
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Зниження рівня B ifid o b a c ter iu m  спостерігалось у 4 (16,7%) пацієнтів 2 

групи (р<0,05) та у 4 (8,3%) 3 групи (р<0,05), тоді як зниження концентрації 

L a c to b a c illu s  виявлено у 17 (70,8%) пацієнтів 2 групи (р<0,05), у всіх 

пацієнтів 1 групи (р<0,05), у 34 (70,8%) пацієнтів 3 групи (р<0,05). Умовно 

патогенні ентеробактерії групи K leb s ie lla  були виділені у 25,0% пацієнтів 2 

групи (р<0,05) та у 8,3% 3 групи (р<0,05). Золотистий стафілокок був 

виявлений у 8,3% пацієнтів 2 та 3 груп (р<0,05). Крім того, лише у пацієнтів 

3 групи був виділений P ro teu s  (4,2%). У 25,0% дітей 2 групи, 14,3% 1 групи 

та 20,8% 3 групи рівень C a n d id a  був підвищений (р<0,05). Крім того, у 12,5% 

пацієнтів 2 та 3 груп (р<0,05) були виявлені гемолітичні штами кишкової 

палички, які зазвичай відсутні у вмісті товстої кишки. У половині випадків 

спостерігалося їх домінування над кишковою паличкою з нормальною 

ферментативною активністю.

Отже, мікробіологічне дослідження вмісту товстої кишки показало 

наявність змін у якісному та кількісному складі мікрофлори у пацієнтів із 

ожирінням та МАЖХП. У дітей з МАЖХП було визначено значне 

зменшення кількості B ifid o b a c ter iu m  та L a c to b a c illu s , виявлено збільшення 

гемолітичних та лактозонегативних штамів кишкової палички та 

спостерігався ріст C an d id a , K lebsie lla , S ta p h ilo co ccu s aureus. Ці зміни складу 

мікробіоти кишечника, ймовірно, можуть сприяти розвитку та

прогресуванню МАЖХП.

Таким чином, у дітей з МАЖХП спостерігались зміни у складі 

мікрофлори кишечника, згідно з мікробіологічним дослідженням, та вміст 

фекальних КЖК, таких як оцтова, пропіонова та масляна кислоти. Беручи до 

уваги мікробне походження ацетату (С2) та його патологічний вплив на 

організм людини (що призводить до підвищеної секреції інсуліну), 

збільшення його вмісту може бути однією з причин, що сприяють розвитку 

МАЖХП у дітей. Виявлені зміни були підтверджені негативною кореляцією 

між AI та вмістом лактобактерій (г =-0,49; p<0,05), вмістом протею та 

концентрацією оцтової кислоти (г =-0,48; p<0,05).
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3.6 Стан засвоєння лактози при метаболічно-асоційованій жировій 

хворобі печінки у дітей в залежності від клінічної форми захворювання

Частота виявлення лактозозалежного СНБР була достовірно вищою у 

хворих з МАСГ (64,0%) порівняно з цим показником у групі хворих з 

нормальною вагою (11,1%) (р<0,05) (рис.3.10). Частота виявлення СНБР у 2 

та 3 групах дітей була практично однаковою і склала 46,9% та 48,8% 

відповідно. Мальабсорбція лактози спостерігалась більше ніж у половини 

хворих на МАСГ, МАЖХП та у дітей з ожирінням, на відміну від групи дітей 

з нормальною вагою, де МЛ визначена лише у одного хворого.
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1 груп а  2 груп а  3 груп а  4 груп а
0

■ С Н Б Р +
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П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  то ч н и м  к р и тер ієм  Ф іш ера 
п о р івн ян о  з 4 групою .

П р и м ітка  2. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  то ч н и м  к р и тер ієм  Ф іш ера 
п о р івн ян о  з 2 групою .

Рисунок 3.10 -  Частота виявлення СНБР та МЛ в досліджуваних групах

Підвищення рівня водню в середньому майже на (13,44) ppm у перші 

45 хвилин дослідження, із повторним збільшенням після спаду до 

(22,00±3,86) ppm через 120 хв у 15 (75,0%) хворих 3 групи із наявністю 

СНБР представляло картину двогорбої кривої і вказувало на надлишковий
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ріст у тонкому кишечнику у сполученні з МЛ на фоні збереженої функції 

ілеоцекального клапану (рис. 3.11).

Серед випадків виявленого лактозозалежного СНБР у 11 (68,7%) 

хворих на МАСГ та у 12 (80,0%) хворих з МАЖХП спостерігався 

одногорбий вигляд кривої, що характеризувалось раннім (до 60-ї хвилини) 

приростом концентрації Н2 до (20,44±3,53) ppm та (19,25±3,59). Значення 

зростало до пікового до 90-ї хвилини із подальшим зниженням і свідчило про 

мальабсорбцію лактози на фоні СНБР у тонкому кишечнику з порушенням 

функції ілеоцекального клапану у цих хворих.

Аналіз показників ВДТ з навантаженням лактозою у обстежених 

хворих показав, що найбільш виразні зміни концентрації водню у 

видихаємому повітрі спостерігались переважно у пацієнтів 1 та 2 груп (рис. 

3.11). При цьому достовірні відмінності стосувались порівняння результатів 

хворих 1, 2 та 4 груп.

0 15 30 45 60 90 120 150 180

1 група 2 група 3 група 4 група

Рисунок 3.11 -  Зміни концентрації Н+ (ppm) за даними ВДТ 
у досліджуваних хворих
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У хворих 1 та 2 груп спостерігалось вірогідне підвищення концентрації 

водню після 30 хвилини дослідження зі збереженням підвищеного рівня до 

150 хвилини, що свідчило про сполучення лактозозалежного СНБР з МЛ та 

порушенням функції ілеоцекального клапану, на відміну від хворих 3 групи, 

де крива мала вид «двогорбої», що свідчило про збереження функції 

ілеоцекального клапану у дітей з ожирінням, та 4 груп, де концентрація 

водню залишалась сталою.

Отже, діти з МАСГ характеризувались значно вищою частотою 

виявлення лактозозалежного СНБР (64%) порівняно з дітьми з простим 

стеатозом (46,9%) та ожирінням без стеатозу (48,8%). Лактозозалежний 

СНБР у дітей з МАЖХП та МАСГ сполучався з МЛ й порушенням функції 

ілеоцекального клапану, на відміну від дітей з ожирінням, функція 

ілеоцекального клапану яких була збереженою.

Таким чином, проведене нами дослідження отримало підтвердження 

концепції фетального метаболічного програмування й продемонструвало 

зв’язок метаболічного фенотипу матері з розвитком МАЖХП у дитини. 

Показано, що діти, народжені матерями з ожирінням, мають високі 

показники фізичного розвитку в неонатальному та ранньому дитячому віці, 

відрізняються більш раннім терміном маніфестації МАЖХП. Скорочення 

тривалості грудного вигодовування менше 6 місяців, застосування 

антибіотиків на першому році життя супроводжуються зростанням 

ймовірності розвитку МАЖХП. Присутність алергічних захворювань, 

атопічного дерматиту, гіпоталамічних розладів, артеріальної гіпертензії має 

зв’язок з розвитком МАЖХП. Прогресування накопичення жирової тканини, 

перерозподіл її в вісцеральний компартмент з формуванням ектопічних її 

осередків призводить до розвитку простого стеатозу. Прогресування ознак 

асоційованого з ожирінням метазапалення сприяє розвитку МАСГ.

Особливостями клінічного перебігу МАСГ є домінування чоловічої 

статі відносно жіночої (3,4:1) (р<0,05), вищі ступені ожиріння й розвитку 

вісцеральної жирової тканини (р<0,05), вища частота виявлення
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гепатомегалії (р <0,05) й клінічних ознак інсулінорезистентності (р < 0 ,0 5 )  

порівняно з дітьми з простим стеатозом. Діти з МАСГ відрізняються від дітей 

з простим стеатозом та дітей з ожирінням достовірно вищими рівнями ГГТП, 

АЛТ, АСТ та достовірно нижчими рівнями амілази крові (р < 0 ,0 5 ) .  

Розрахункові індекси стеатозу печінки (ІС, АІ) достовірно відрізняють 

хворих на МАЖХП від дітей з ожирінням (р<0,05), в той час як розрахункові 

індекси фіброзу достовірно відрізняють хворих з МАСГ від хворих з простим 

стеатозом (р < 0 ,0 5 ) .

Якість життя дітей з МАЖХП погіршується за рахунок фізичної і 

психоемоційної складових загального стану здоров’я, обмеження їх життєвої 

активності, погіршення загального стану психічного здоров’я вже на етапі 

простого стеатозу. Прогресування МАЖХП з розвитком МАСГ 

супроводжується значущими розладами емоційної сфери дитини й 

погіршенням загального показника ментального здоров’я ( р < 0 ,0 5 ) . Якість 

життя дітей з МАЖХП негативно корелює з присутністю інтестинальних 

розладів за шкалами соціального та фізичного функціонування, 

інтенсивністю больового синдрому, обумовленого супутньою патологією 

біліарного тракту, кишечника, підшлункової залози.

Встановлено, що частота виявлення різних типів нездорової харчової 

поведінки у дітей з МАЖХП є значно вищою порівняно з дітьми з ожирінням 

(р <0,05). Серед дітей із стеатозом печінки та МАСГ переважає емоційний тип 

харчової поведінки, в той час як діти з ожирінням без стеатозу демонструють 

переважно рестриктивний тип харчової поведінки (р<0,05). Враховування 

типу харчової поведінки є доцільним при створенні індивідуального 

терапевтичного плану для дітей з різними типами МАЖХП та ожирінням.

З’ясовано, що критеріям метаболічно здорового ожиріння відповідали 

28,6% дітей з простим стеатозом, тоді як серед дітей з МАСГ осіб з 

метаболічно здоровим ожирінням не виявлено (р <0,05). Критеріям 

метаболічного синдрому відповідали 34,8% дітей з МАСГ проти 14,7 % дітей
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з простим стеатозом (р<0,05). Кількість компонентів МС у дітей з МАСГ 

була достовірно вищою порівняно з дітьми з простим стеатозом (р<0,05).

Встановлено, що СНБР значно частіше виявляється у дітей з МАЖХП, 

ніж у дітей з ожирінням (р<0,05). Предикторами розвитку СНБР у дітей з 

ожирінням є МАЖХП, абдомінальне ожиріння, гіпертригліцеридемія, 

підвищення ИОМЛ-ІК, мальабсорбція лактози. Спектр фекальних КЖК у 

дітей з МАЖХП змінюється за рахунок зростання С2 та С4 (р<0,05), 

сумарної кількості КЖК, зниження вмісту С3, анаеробного індексу. Вміст С2 

та С3 корелює з вмістом прозапальних цитокінів, вміст С3 -  з ИОМЛ-ІЯ. 

Якісний склад мікрофлори кишечника дітей з МАЖХП характеризується 

зменшенням вмісту представників облігатної мікрофлори, ростом 

умовнопатогенної мікрофлори.

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [1, 2, 7, 9, 10, 

14, 15, 20, 21, 32, 37, 38, 41].
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РОЗДІЛ 4
СОНО-ЕЛАСТОГРАФІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ 

МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У 

ДІТЕЙ З УРАХУВАННЯМ КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ ЗАХВОРЮВАННЯ

4.1 Соно-еластографічні характеристики органів черевної порожнини в 

залежності від клінічної форми захворювання

Збільшення розмірів печінки спостерігалось у хворих з простим 

стеатозом та МАСГ в порівнянні з 3 та 4 групами (р<0,05) (табл.4.1).

Таблиця 4.1 -  Результати УЗ-метрії органів черевної порожнини в

досліджуваних групах, М ±т

Показник, 
од. виміру

1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п = 7 0 )

4 група 
( п= 2 5 )

ПЧ, мм 130,00±3,30*# 133,66±1,81** 126,14±1,79## 115,40±2,57
ЛЧ, мм 65,20±1,83*# 61,74±1,35**# 56,85±0,82## 52,06±1,78
ХЧ, мм 25,17±0,99*# 27,23±1,32**# 22,70±0,72## 18,07±1,04
ПЗ голова, мм 21,52±0,62*# 21,08±0,41**# 19,41±0,31## 16,33±0,54
ПЗ тіло, мм 12,65±0,36*# 12,36±0,27**# 10,77±0,24## 9,33±0,39
ПЗ хвіст, мм 19,88±0,74*# 19,06±0,50**# 17,60±0,36## 15,26±0,61
Селезінка 
довжина, мм

102,00±2,24*# 101,98±1,55**# 95,30±1,58## 88,73±2,59

Селезінка 
ширина, мм

39,78±0,84*# 39,44±0,60**# 37,98±1,07## 34,06±1,19

Селезінкова 
вена, мм

5,23±0,22# 4,95±0,15# 4,71±0,13 4,13±0,23

Печінкова 
вена, мм

6,24±0,20 6,32±0,17 6,40±0,14 5,25±0,76

Воротна вена, 
мм

8,72±0,21** 8,58±0,16 7,96±0,14 7,72±0,33

П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  кр и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 3 
групою .

П р и м ітк а  2. ** -  р< 0 ,05  —  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 
3 групою .

П р и м ітк а  3. # -  р<0 ,05  —  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 
групою .

П р и м ітк а  4. ## -  р<0 ,05  —  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 
груп ою .
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При порівнянні середніх розмірів ПЗ встановлено достовірні відмінності 

у розмірах голівки, хвоста та тіла ПЗ у групі з МАСГ в порівнянні з дітьми 3 

групи, а також при порівнянні з дітьми, що мали нормальну вагу (р<0,05). У 

всіх хворих спостерігалось збільшення середніх розмірів селезінки порівняно 

з контролем (р<0,05), максимальні зміни виявлені у дітей з МАСГ, що в 1,2 

рази перевищували аналогічні показники обстежених 3 групи (р<0,05).

Гепатомегалія за рахунок правої долі виявляється в 1,3 рази частіше у 

дітей 1 групи порівняно з обстеженими 3 групи (%2=14,12; р<0,0001), за 

рахунок лівої долі у 40,9% дітей з МАСГ, що достовірно відрізняє їх від дітей 

2 та 3 груп (р<0,05). Збільшення розмірів підшлункової залози в 2,1 рази 

частіше спостерігались у дітей 1 і 2 групи порівняно з 3 групою: %2=6,61; 

р<0,015 і %2=4,61; р<0,04, відповідно (табл. 4.2).

Таблиця 4.2 -  Порівняльна характеристика частоти виявлення

збільшення печінки, селезінки, ПЗ

Показники,
мм

1 група 
(п = 6 6 )

2 група 
( п= 7 5 )

3 група 
( п= 7 0 )

4 група 
(п = 2 5 )

п (% ) п (% ) п (% ) п (% )

Гепатомегалія
Права
доля

4 8 7 2 ,7 * 5 0 6 6 ,7 3 9 5 5 ,7 0 0

Ліва доля 2 7 4 0 ,9 * о 16 2 1 ,3 * 5 7 ,1 0 0

Збільшення
підшлункової

залози

Г олова 3 6 5 4 ,5 41 5 4 ,7 2 7 3 8 ,6 0 0

Тіло 2 5 3 7 ,9 * 2 4 3 2 ,0 * 11 1 5 ,7 0 0

Хвіст 14 2 1 ,2 7 9 ,3 2 2 ,8 0 0

Спленомегалія 21 3 1 ,8 18 2 4 ,0 0 0 0 0

П р и м ітк а  1. ° -р < 0 ,0 5  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 2 
групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 
3 групою .________________________________________________________________________________________
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При аналізі частоти виявлення структурних змін печінки було 

встановлено, що неоднорідність печінки спостерігалась у дітей 1 групи в 2,1 

рази та у обстежених 2 групи в 1,5 разів частіше порівняно з показниками 3 

групи (р<0,05) табл. 4.3.

Таблиця 4.3 -  Характеристика структурних змін печінки в

досліджуваних групах

Показники
1 група 
(п = 6 6 )

2 група 
( п= 7 5 )

3 група 
(п = 7 0 )

4 група 
( п= 2 5 )

п (% ) п (% ) п (% ) п (% )
Нечіткі контури 3 4 ,5 3 4 ,0 3 4 ,3 0 0

Неоднорідна паренхіма 6 6 1 0 0 ,0 * °# 51 6 8 ,0 * # 3 2 4 5 ,7 8 3 2 ,0

Змінена
ехогеність

Підвищена 5 2 7 8 ,8 # 5 7 7 6 ,0 # 4 2 6 0 ,0 # 7 2 8 ,0

Зернистість
паренхіми

Мілке 3 7 5 6 ,1 4 7 6 2 ,7 3 9 5 5 ,7 13 5 2 ,0

Середнє 19 2 8 ,8 # 2 4 3 2 ,0 2 5 3 5 ,7 10 4 0 ,0

Крупне 4 6 ,1 0 0 ,0 3 4 ,3 0 0 ,0

Ущільнені портальні 
тріади

2 5 3 7 ,9 * # 2 3 3 0 ,7 * # 9 1 2 ,9 3 1 2 ,0

Слабка візуалізація 
печінкових вен

3 2 4 8 ,5 * 2 3 3 0 ,7 * 11 1 5 ,7 0 0 ,0

Дистальне затухання 
присутнє

3 9 59,1*° 3 5 4 6 ,7 2 3 3 2 ,9 0 0 ,0

П р и м ітк а  1.° -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 
2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з
3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з
4 групою .________________________________________________________________________________________

Зміни ехогенності печінки у вигляді її підвищення значно частіше 

спостерігались у дітей з МАСГ, стеатозом і ожирінням (р<0,05), однак 

максимальна частота була виявлена у осіб 1 групи -  78,8%. Феномен 

дистального затухання ультразвуку спостерігався у хворих 1-3 груп, але
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достовірно частіше в 1 групі -  59,1 % (%2=6,31; р<0,01). Слабка візуалізація 

печінкових вен частіше спостерігалась у дітей з МАСГ та простим стеатозом 

порівняно з групою ожиріння (р<0,05). Для кількісного оцінювання змін 

ехогенності печінки проведено визначення гепаторенального індексу (ГРІ) в 

досліджуваних групах. Медіана ГРІ не мала значущих відмінностей між 

дітьми з МАСГ та простим стеатозом, але відрізняла дітей з МАЖХП від 

дітей з ожирінням та нормальною вагою (р<0,05) (табл. 4.4). ГРІ 

продемонстрував позитивну кореляцію з співвідношенням TNFa/IL 10 

(г=+0,46; р=0,04), ожирінням та надмірною вагою (г=+0,54; р=0,04), 

глюкозою крові (г=+0,67; р=0,03).

Таблиця 4.4 -  Характеристика ГРІ в досліджуваних групах

Показник,
од.

1 група 
( п= 6 6 )

2 група 
(п = 7 5 )

3 група 
(п = 7 0 )

4 група 
(п = 2 5 )

виміру Ме Q 2 5 ;Q 7 5 Ме Q 2 5 ;Q 7 5 Ме Q 2 5 ;Q 7 5 Ме Q 2 5 ;Q 7 5

ГРІ 1 ,2 9 * # (1 ,2 5 ; 1 ,2 1 * # (1 ,1 2 ; 1 ,13 (1 ,1 8 ; 1 ,0 2 (1 ,1 4 ;

1 ,4 ) 1 ,3 2 ) 1 ,4 7 ) 1 ,2 2 )

П р и м ітк а  1. * -  p<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  ^ к р и т е р іє м  у  п о р івн ян н і з 3 
групою .

П р и м ітк а  2. #  -  p<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  ^ к р и т е р іє м  у  п о р івн ян н і з 4 
групою ._____________________________________________________________________________________________

Збільшення розмірів ПЗ на тлі жирової трансформації 

супроводжувалось змінами контурів, ехогенності і зернистості структури 

залози (рис. 4.1).

Зміни контурів, ехогенності і зернистості паренхіми ПЗ дітей 1 і 2 груп 

спостерігались достовірно частіше, ніж в групі контролю ф<0,05). У дітей 1 і 

2 групи підвищена ехогенність ПЗ виявлялась в 1,8 рази частіше, ніж в 3 

групі.
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*

Рисунок 4.1 -  Частота патологічних змін підшлункової залози у дітей

досліджуваних груп, %

Ехогенність паренхіми ПЗ підвищувалася зі збільшенням ваги тіла та з 

прогресуванням ступеню стеатозу. Виявленим прямим кореляційним зв'язок 

між розміром голови ПЗ та товщиною правої долі (г=+0,57; р=0), лівої долі 

(г=+0,48; р=0,01), ступенем ехогенності печінки (г=+0,30; р=0,04) та 

наявністю затухання ультразвука (г=+0,41; р=0,01). Встановлено

кореляційний зв'язок патологічної ехогенності підшлункової залози з 

дистальним затуханням ультразвуку (г=+0,45; р=0,01), структурними змінами 

печінки (г=+0,44; р=0,01) та розмірами печінки (г=+0,33; р=0,02).

Таким чином, за даними ультразвукового дослідження органів черевної 

порожнини характерними ознаками МАСГ у дітей були достовірне 

збільшення печінки за рахунок правої та лівої часток, яке супроводжується 

структурними змінами паренхіми, наявністю патологічного затухання 

ультразвука і збільшенням діаметра воротної вени. Спленомегалія 

спостерігалась у третини дітей з МАСГ.

Для оцінки типу розподілу жирових відкладень у черевній порожнині 

було проведено УЗД з характеристикою показників вісцерального жиру 

(табл. 4.5, рис. 4.2).
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Таблиця 4.5 -  Показники розподілу жиру в досліджуваних групах, М ±т

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од. виміру (n=66) (n=75) (n=70) (n=25)

ПЖ, мм 25,24±1,34# 23,21±1,00# 23,49±1,12# 9,76±1,42

НЧЖ, мм 7,46±0,54# 6,82±0,37 6,04±0,28 6,36±2,52

ВЧЖ І, мм 62,36±3,20# 56,34±2,60# 50,12±4,44 42,25±4,89

ВЧЖ ІІ, мм 75,50±3,33# 69,98±2,52 65,08±3,85 53,30±5,24

ВЧЖ ІІІ, мм 21,13±0,99# 19,79±0,73 19,38±1,03 12,45±0,35

ЖІ 0,44±0,03# 0,39±0,02# 0,33±0,03 0,30±0,02

П р и м ітк а  1.° -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 2 
групою .

П р и м ітк а  2. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з
3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з
4 групою .

А В

Рисунок 4.2 -  Оцінка показників ПЖтіп (А) і НЧЖтах(В)

Жировий індекс у дітей з МАЖХП (1-2 групи) був підвищеним 

порівняно з дітьми 3 та 4 груп (р<0,05). Виявлені кореляційні зв’язками між 

ЖІ та товщиною ЛЧ печінки (г=+0,43; р<0,03), ЖПП (г=+0,46; р<0,02).
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Отже, результати соноеластографічного дослідження органів черевної 

порожнини у дітей зі стеатозом печінки та ожирінням дозволили встановити, 

що основні структурні зміни паренхіми печінки відбуваються за рахунок 

збільшення розмірів правої та лівої часток печінки, підвищення ехогенності 

паренхіми, що супроводжується зміною зернистості тканини, погіршенням 

візуалізації печінкових вен, феноменом ДЗУ та зростанням жорстко- 

еластичних властивостей паренхіми, які, в свою чергу, позитивно 

корелювали з жировим індексом, що характеризував тип розподілу жирової 

тканини. Зміни структури ПЗ у дітей 1 та 2 груп спостерігались частіше, ніж 

в групі контролю, ехогенність паренхіми ПЗ підвищувалася зі збільшенням 

ваги тіла та з прогресуванням стеатозу.

Х а р а к т е р и ст и к а  ж о р с т к о -ела ст и ч н и х  вла ст и во ст ей  п еч ін ки  за  

д а н и м и  т р а н з ієн т н о ї еласт ограф ії. Середні показники жорсткості паренхіми 

печінки (liver stiffness measurement - LSM) та контрольованого параметру 

атенуації ультразвуку (controlled attenuation parameter -  САР) досліджуваних 

хворих за даними транзієнтної еластографії наведені у табл. 4.6.

Таблиця 4.6 -  Середні показники LSM та САР у обстежених хворих

M±m

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од виміру (n=66) (n=75) (n=70) (n=25)

LSM, кПа 4,7 ± 1,0* 4,5 ± 1,2* 3,9 ± 0,9 4,1 ± 0,7

CAP, дБ/м 265,4 ± 43,7*# 252,7 ± 46,1*# 199,3 ± 26,1# 166,4 ± 38,3
П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  кр ітер ієм  Т ью кі п о р івн ян о  з 3 

груп ою .
П р и м ітк а  2. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  кр ітер ієм  Т ью кі п о р івн ян о  з 4 

групою .

Діти з МАЖХП (1 та 2 групи) достовірно відрізнялись від 3 групи за 

середніми значеннями показника LSM (р<0,001) (рис. 4.3А), а також за 

показником САР (рис. 4.3В).
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А В

Рисунок 4.3 -  Середні значення ЬБМ (А) та САР (В) печінки досліджуваних 

хворих за даними транзієнтної еластографії

Розподіл пацієнтів з МАЖХП за частотою виявлення різних ступенів 

фіброзу (за шкалою Меїауіг) та стеатозу печінки наведений на рис. 4.4 (А, В, 

відповідно).
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Рисунок 4.4 -  Частота виявлення різних ступенів фіброзу (А) та стеатозу (В)

у дітей з МАЖХП, %
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Діти з МАСГ (1 група) відрізнялись вищою частотою виявлення 

фібротичних змін печінки різного ступеню (12,9%) від дітей з простим 

стеатозом (6%) (р<0,05). Розбіжності за параметром САР були обумовлені 

переважанням найвищого ступеню стеатозу (Б3) в 1 групі порівняно з 2 

групою (р<0,05).

Таким чином, жорсткість печінки були достовірно вищою серед 

пацієнтів з МАЖХП (1 та 2 група) з найвищими значеннями в групі з МАСГ 

(4,7±1,0) кПа, ніж у пацієнтів групи порівняння (3 група) (р<0,001). Крім 

того, діти 1 групи відрізнялись вищою частотою виявлення фібротичних змін 

печінки різного ступеню (12,9%) від дітей з простим стеатозом (6%), а також 

достовірно вищою частотою виявлення важких ступенів стеатозу (БЗ- 29%).

Х а р а к т е р и ст и к а  ст упеню  ж и р о в о ї ін ф іль т р а ц ії п еч ін ки  за  да ни м и  

ст еат ом ет рії. Кількісне оцінювання феномену атенуації ультразвуку 

шляхом 2D-SWE було проведено у всіх обстежених дітей. Стеатограми 

печінки дітей з МАЖХП в залежності від ступеню пошкодження печінки 

представлені на рис.4.5.

А

Пацієнт: ТЗ ватчеико Валерия 
10 пац ієнту 2020061610641942

КЗ. дБ/см

М ін
М а кс

1.0
дБ/с/л

дуінститут гастроентерологи намну ■  0 9 :09 :3  3 Пацієнт: Т5 б о б к о м  мв
Лікар: Н.П. Дементий 20 /0 3 /2 0  10 пацієнту: 20200320964486В

ДУІНСТИТУТ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЇ НАМ НУ 
Л ікар : Н.П. Дементий

Серед-0 60  00 
Серед- Р 59 .00

Рисунок 4.5 -  Стеатограма печінки хворого с простим стеатозом (А)

та МАСГ (В)

За даними стеатометрії спостерігалось збільшення коефіцієнта 

затухання ультразвуку (КЗУ) печінки у хворих 1 та 2 групи порівняно з 

контролем (р<0,05) (табл.4.7).
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Таблиця 4.7 -  Характеристика структурних змін печінки за даними 

стеатометрії

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од.виміру (п = 6 6 ) ( п= 7 5 ) ( п= 7 0 ) ( п= 2 5 )

Ме Q25; Ме Q25; Ме Q25; Ме Q25;

Q75 Q75 Q75 Q75

КЗУ, дБ/см 2,19*# (1,99; 2,18*# (2,04; 1,98# (1,84; 1,86 (1,76;

2,33) 2,33) 1,47) 1,95)

П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 3 
групою .

П р и м ітк а  2. # -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 
груп ою .__________________________________________________________________________________________

Середні значення КЗУ дітей 1 та 2 груп склали 2,19 (1,99; 2,33) дБ/см та 

2,18 (2,04; 2,33) дБ/см, відповідно, що достовірно відрізняло їх від дітей 3 та 

4 груп, в яких медіана КЗУ склала 1,98 (1,76; 1,95) дБ/см та 1,86 (1,47; 1,84) 

дБ/см, відповідно (рис. 4.6).

2.4

1.4

1.2

1 група 2 група 3 група 4 група

Рисунок 4.6 -  Характеристика середніх значень КЗУ у дітей

досліджуваних груп

Встановлені кореляційні звя’зки між коефіцієнтом затухання 

ультразвуку в печінці і ІМТ (г=+0,33; р=0,02), МЛ (г=+0,31; р=0,03).
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За результатами нашого дослідження визначена точка відсікання (cut 

off) КЗУ і встановлено, що перевищення значення 2,03 дБ/см свідчить про 

наявність стеатозу печінки. Частота виявлення стеатоза печінки за даними 

стеатометрії наведена у табл. 4.8.

Таблиця 4.8 -  Частота виявлення стеатозу печінки за даними 

стеатометрії

Показник, 

од. виміру

1 група 

(n=66)

2 група 

(n=75)

3 група 

(n=70)

4 група 

(n=25)

n % n % n % n %

КЗУ >2,03 дБ/см 50 75,8*# 56 74,7*# 0 0,0 0 0,0
П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  то ч н и м  кр и тер ієм  Ф іш ер а  

п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  2. # -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  то ч н и м  к р и тер ієм  Ф іш ера 

п о р івн ян о  з 4 груп ою .___________________________________________________________________________

За частотою виявлення різних ступенів стеатозу не було знайдено 

достовірних відмінностей між 1 та 2 групами: стеатоз 2 та 3 ступеню був 

виявлений у 39,4% дітей з МАСГ та у 32,0% хворих з простим стеатозом 

(р>0,05) (табл.4.9).
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Рисунок 4.9 -  Характеристика частоти виявлення різних ступенів стеатозу 

печінки у дітей досліджуваних груп, %
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Потрібно відмітити, що у дітей з МАСГ виявлено максимальна медіана 

КЗУ ПЗ порівняно з 3 та 4 групами (р<0,05) (табл. 4.10).

Таблиця 4.9 -  Характеристика структурних змін ПЗ за даними 

стеатометрії

Показник, 1 група 2 група 2 група 4 група

од.виміру (п=66) (п=75) (п=70) (п=25)

Ме 025; Ме 025; Ме 025; Ме 025;

075 075 075 075

КЗ підшлункової 3,63*# (3,58; 3,07*# (3,06; 2,60# (2,43; 1,93 (1,82;

залози, дБ/см 3,68) 3,17) 2,84) 2,79)
П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  то чн и м  к р и тер ієм  Ф іш ера 

п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  2. # -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  точн и м  к р и тер ієм  Ф іш ера 

п о р івн ян о  з 4 групою .___________________________________________________________________________

Х а р а к т ер и ст и к а  ж о р ст ко ст і п еч ін ки  за  д а н и м и  зсу вн о хв и ль о в о ї  

еласт ограф ії. Еластограми печінки дітей з МАЖХП в залежності від ступеня 

пошкодження печінки представлені на рис.4.10.

Рисунок 4.10 -  Еластограма печінки хворого с простим стеатозом (А)

та МАСГ (В)
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Медіана жорсткості паренхіми печінки дітей з МАСГ склала 5,61 (5,14; 
6,51) кПа, що достовірно відрізняло цих хворих від дітей з ожирінням та 
простим стеатозом (табл. 4.10).

Таблиця 4.10 -  Характеристика структурних змін печінки в
досліджуваних групах за даними 2D-SWE

Показник, 

од. виміру

1 група 
(п=66)

2 група 
( п= 7 5 )

3 група 
( п= 7 0 )

4 група 
( п= 2 5 )

Ме 025;
075

Ме 025;
075

Ме 025;
075

Ме 025;
075

Е ср, кПа 5,61#*° (5,14;
6,15)

5,48# (4,54;
6,15)

4,92# (4,23;
5,50)

4,36 (3,88;
4,69)

V ср., м/с 1,36# (1,30;
1,40)

1,32 (1,13;
1,39)

1,27 (1,19;
1,32)

1,20 (1,12;
1,23)

П р и м ітк а  1. ° -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  кр ітер ієм  %2 п о р івн ян о  з 2 
групою .

П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 3 
групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 
групою .__________________________________________________________________________________________

Частота виявлення 2 та 3 ступенів фіброзу печінки була значно вищою 

у дітей 1 групи й склала 51,5% (рис.4.11).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

16,7 14,7

28
34,8

57,348,5

1 група 2 група

Б2 

■ П 
БО

Рисунок 4.11 -  Характеристика частоти виявлення різних ступенів фіброзу за 

даними 2D-SWE у дітей досліджуваних груп, %
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За даними кореляційного аналізу у дітей з МАЖХП виявлено 

позитивні асоціації жорсткості печінки за даними еластографії з показником 

САР (г=+0,23; р<0,04), метаболічним синдромом (г=+0,23; р<0,04), 

еозінофілією (г=+0,31; р<0,01), дистальним затуханням ультразвуку (г=+0,27; 

р<0,01), спленомегалією (г=+0,27; р<0,01).

Достовірно вища медіана показнику жорсткості селезінки 

спостерігалась у дітей з МАЖХП порівняно з контролем, в той же час 

максимальні значення виявлено у хворих 1 групи (р<0,05) (табл. 4.11).

Таблиця 4.11 -  Характеристика структурних змін селезінки за даними

2 Б - 8 т а

Показник, 1 група 2 група 3 група 4 група

од.виміру ( п= 6 6 ) (п = 7 5 ) (п = 7 0 ) ( п= 2 5 )

Ме Q25; Ме Q25; Ме Q25; Ме Q25;

Q75 Q75 Q75 Q75

Е ср, кПа 13,78*# (12,42; 13,32*# (11,20; 12,20 (11,23; 12,52 (11,83;

14,42) 15,30) 14,30) 14,84)

V ср., м/с 2,16*# (2,03; 2,10*# (1,92; 2,00 (1,94; 2,03 (1,97;

2,22) 2,25) 2,20) 2,21)

П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 3 
групою .

П р и м ітка  2. # -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 
груп ою .__________________________________________________________________________________________

Встановлені кореляційні зв’язки жорсткості селезінки з високою 

ехогенністю підшлункової залози (г= + 0 ,2 7 ;  p=0,04), діаметром воротної вени 

(г= + 0 ,4 3 ;  p=0,04), LSM (г= + 0 ,3 6 ;  p=0,02), ГГТП (г= + 0 ,3 5 ;  p=0,02), індексом 

аугментації сонної артерії (г= + 0 ,3 0 ;  p=0,04).
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4.2 Функціональний стан жовчного міхура при метаболічно- 

асоційованій жировій хворобі печінки у дітей в залежності від клінічної 

форми захворювання

Об’єм жовчного міхура (ЖМ) дітей 1 групи перебільшував в 1,4 рази 

аналогічний показник 3 групи та в 1,9 разів -показник групи контролю 

(р<0,05) (табл. 4.12). Довжина ЖМ також була достовірно вищою у дітей 1 

групи.

Таблиця 4.12 -  Ультразвукова антропометрія жовчного міхура в 

досліджуваних групах, М ±т

Показник,

од.виміру

1 група 

(п=66)

2 група 

(п = 7 5 )

3 група 

( п= 7 0 )

4 група 

(п = 2 5 )

ЖМ д., мм 72,41±2,33# 69,48±1,40 68,56±2,11 62,38±3,28

ЖМ ш., мм 23,62±0,99 22,58±0,70 22,12±0,89 20,00±1,13

Об’єм жовчного 

міхура, см3
24,86±2,29# 19,58±1,30 18,55±1,69 12,54±0,82

Стінка жовчного 

міхура, мм
1,92±0,09 1,90±0,07 1,81±0,06 1,64±0,0,11

Холедох, мм 3,33±0,21 3,18±0,16 3,05±0,12 3,03±0,21
П ри м ітка . # -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  1-критерієм  п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Зниження скоротливої функції жовчного міхура за даними дослідження 

функціонального стану ЖМ спостерігалось у 75,8% дітей 1 групи, що 

достовірно відрізняло їх від дітей інших груп (р<0,05) (табл.4.13)
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Таблиця 4.13 -  Характеристика функціонального стану ЖМ дітей

досліджуваних груп

Функціональний стан 
ЖМ

1 група 
(п=66)

2 група 
(п=75)

3 група 
(п=70)

4 група 
___ (п=25)___

п % п % п % п %

Гіпокінезія 50 75,8°*# 38 50,7 35 50,0 10 40,0

Нормокінезія 13 19,7°*# 33 44,0 31 44,3 13 52,0

Гіперкінезія 3 4,5 4 5,3 4 5,7 2 8,0
П р и м ітк а  1.° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  кр ітер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 2 

групою .
П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 3 

групою .
П р и м ітка  3. #  -  р<0 ,05  -  д о сто в ір н ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  %2 у  п о р івн ян н і з 4 

групою .__________________________________________________________________________________________

У дітей 1 групи частота виявлення біліарного сладжу була значно 

вищою порівняно з дітьми 2 і 3 груп: 51 (77,2%) проти 32 (42,7%) (%2=7,54; 

р<0,001) і 30 (42,9%) (%2=7,08; р<0,001), відповідно (рис. 4.12).

% 100

50

0
1 група 2 група 3 група

Рисунок 4.12 -  Частота виявлення біліарного сладжу в досліджуваних групах

Х а р а к т е р и ст и к а  б іо х ім ічн о го  скла д у  ж о вч і у  д іт ей  з  М А Ж Х П . У жовчі 
(порція В) у дітей всіх дослідних груп реєструвався підвищений вміст ХС -  в 
7,42 рази (1 група), в 4,9 рази (2 група), та 4,7 рази (3 група) (р<0,05) і ГА від 
0,69 до 0,72 ммоль/л у порівнянні з дітьми 4 групи, що може свідчити про 
насичення ХС жовчі та підвищення її літогенності, причому зміни даних 
показників були максимальними у дітей 1 групи (табл. 4.14).
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Таблиця 4.14 -  Біохімічний склад жовчі (порція В) у дітей 
досліджуваних груп, М ±т

Біохімічний 1 група 2 група 3 група 4 група
показник (п=6) (п=12) (п = 1 5 ) (п = 4 )

Білірубін,
моль/л

485,34±80,23# 414,89±74,91# 394,20±65,00# 525,83±9,99

Білок,
ммоль/л

5,33±0,35 4,52±0,54 4,705±0,38 4,98±0,98

ХС, ммоль/л 2,45±1,48#*° 1,62±0,31# 1,56±0,24# 0,33±0,2
ГА, ммоль/л 0,69±0,27 0,72±0,15 0,79±0,15 слід. к-ть

П р и м ітк а  1. ° р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .

П р и м ітк а  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Також в 1 групі виявлено зниження продукції жовчних кислот, а саме 
ТХ у 4,9 разів (р<0,01), ТДОХ у 6 разів (р<0,01), ГХ та ГДОХ у 4,4 рази 
(р<0,05) порівняно з дітьми 4 групи (рис. 4.13).

ноЦоNИ
XNИСґ«о*Аиш«

Он З

■ Х К , ммоль/л

■ ТХ, ммоль/л

■ ТД О Х , моль/л

■ ГХ, ммоль/л  

ГДО Х , ммоль/л

П рим ітка. * -  р<0 ,05 ,**  -  р < 0 ,0 1 -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о казн и кам и  
хво р и х  в п о р івн ян н і з 4 груп ою .

Рисунок 4.13 -  Вміст жовчних кислот у жовчі (порція В) у дітей

досліджуваних груп
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У жовчі (порція С) спостерігалося зниження рівня білірубіну у всіх 

групах: у 1 групі -  у 1,7 рази (р<0,01), у 2 -  у 2,5 рази (р<0,001), у 3 групі -  в 

2,8 рази (р<0,001) порівняно з 4 групою дітей (табл. 4.15). Також в 2 та 3 

групах достовірно підвищувався рівень білку у 1,6 (р<0,01) та 1,4 рази 

(р<0,01) у порівняні з 4 групою. Рівень ХС був підвищеним у дітей з 

ожирінням (1-3 групи) (р<0,05).

Таблиця 4.15 -  Біохімічний склад жовчі (порція С) у дітей

досліджуваних груп, М ±т

Біохімічний 
показник, 
од. виміру

1 група 
(п=6)

2 група 
(п=12)

3 група 
( п= 1 5 )

4 група 

(п = 4 )

Білірубін,
моль/л

171,86±19,36#*° 118,63±30,57# 104,14± 11,31# 294,97±10,02

Білок,
ммоль/л

3,59±0,92 4,63±0,54# 4,26±0,38# 2,96±0,05

ХС,
ммоль/л

0,40±0,03#° 0,57±0,23# 0,48±0,09# 0,29±0,09

ГА,
ммоль/л

0,38±0,27°* 0,71±0,22 0,70±0,11 слід. к-ть

П р и м ітк а  1. ° -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .

П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 груп ою .

П р и м ітк а  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -к р и тер ієм  
М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .

Рівень ХК достовірно знижувався у жовчі( порція С) у 2 та 3 групі у 2,2 

рази (р<0,01) та 2 рази (р<0,01) відповідно у порівнянні з 4 групою (рис. 

4.14).
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ноЦоNИ
XNиСґ«о*Аиш«

Он З

■ ХК, ммоль/л

■ ТХ , ммоль/л

■ ТДО Х, моль/л

■ ГХ, ммоль/л

■ ГДО Х, ммоль/л

П рим ітка. ** -  р < 0 ,0 1 — зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  в п о р івн ян н і з 4 
груп ою .

Рисунок 4.14 -  Вміст жовчних кислот у жовчі (порція С) у дітей

досліджуваних груп

Проведення кореляційного аналізу виявило присутність прямого 
зв’язку між концентрацією ТХ в порції В з сонографічними параметрами, а 
саме розміром лівої долі печінки: г=+0,49±0,03; р<0,05, а ТДОХ - з діаметром 
портальної вени: г=+0,46±0,04; р<0,05 (табл. 4.16). В порції (С) з розміром 
портальної вени встановлено прямий кореляційний зв’язок концентрацій 
ТДОХ (г=+0,55±0,01; р<0,05), ГХ (г=+0,55±0,01; р<0,05) і ГДОХ 
(г=+0,51±0,02; р<0,05).

Таблиця 4.16 — Кореляційні зв’язки концентрації ЖК жовчі з 
сонографічними параметрами

Показник, од.виміру Ліва доля печінки, см Діаметр V. р о г їа е , мм р
ТХ (В), ммоль/л г = + 0 ,4 9 — р<0,05
ТДОХ (В), ммоль/л — г = + 0 ,4 6 р<0,05
ГХ (С), ммоль/л — г = + 0 ,5 5 р<0,05
ГДОХ (С), ммоль/л — г = + 0 ,5 1 р<0,05
ТДОХ (С), ммоль/л — г = + 0 ,5 5 р<0,05
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Виявлені кореляційні зв’язки між показниками ліпідного спектру 

сироватки крові й біохімічними показниками жовчі, а саме між 

концентрацією загального ХС крові, ХС ЛПНГ та концентраціями білірубіну 

та холестеролу порції (В) (табл. 4.17) Рівень ТАГ та ЛПДНГ зворотньо 

корелював з концентрацією ГДОХ в порції (В). Рівень ФЛ мав зворотню 

залежність від рівня ТХ (В). КА прямо корелював з концентраціями холевої 

кислоти та холестеролу порції (С). Рівень ГГТП мав позитивну кореляцію з 

концентрацією ТДОХ в порції В, ТДОХ та ГХ в порції С (р<0,05).

Таблиця 4.17 -  Кореляційні зв’язків біохімічних показників жовчі, та 

сироватки крові у дітей з МАЖХП

Показник КА ХС ТГ ЛПВГ ЛПНГ ЛПДНГ ФЛ ГГТП

ХК (В) - - - - +0,7* - - -

ХК (С) +0,8** - - -0,9** - - - -

Білірубін (В) - +0,8* - - +0,8* - - -

ХС (В) - +0,9* - - +0,8* - - -

ТХ (В) % - - - - - - -0,9* -

ГДОХ (В) % - - -0,7* - - -0,7* - -

ТДОХ (В) % - - - - - - - +0,4*

ХС (С) +0,8* - - - - - - -

ТДОХ (С) - - - - - - - +0,4*

ГХ (С) - - - - - - - +0,8*
П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  з в ’я зк у  за  к р и тер ієм  С пірм ена. 
П р и м ітка  2. ** -  р<0,01  -  зн ачу щ ість  з в ’я зк у  за  к р и тер ієм  С пірм ена.

Таким чином, зміни біохімічного складу жовчі і співвідношення 

фракцій жовчних кислот в порціях (В) і (С), які формуються у дітей з 

надмірною вагою й набувають максимальних відмінностей у дітей з 

МАЖХП, підтверджують розвиток функціональних змін печінки, як органу, 

що відповідає за продукцію жовчі. Виявлені кореляційні зв’язки між
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жорсткістю печінки, концентраціями жовчних кислот, та показниками 

ліпідного спектру свідчать про можливість регуляції жовчнокислотного 

складу з метою попередження прогресування структурних змін печінки.

Х а р а к т е р и ст и к а  ж о р с т к о -ела ст и ч н и х  вла ст и во ст ей  п еч ін ки  з  

у р а ху ва н н я м  ф у н к ц ії Ж М . При проведенні порівняльного аналізу показників 

жорсткості та еластичності печінки між пацієнтами з МАЖХП з різною 

функцією жовчного міхура виявлені достовірні відмінності показників ЬБМ 

та САР (табл. 4.18).

Таблиця 4.18 -  Середні показники LSM та CAP в залежності від 

функції жовчного міхура, M±m

Показники, МАЖХП

од. виміру Гіпокінезія ЖМ (n=88) Нормокінезія ЖМ (n=46)

LSM, кПа 4,6 ± 1,2* 4,0 ± 0,7

CAP, дБ/м 250,6 ± 57,4* 219,5 ± 33,5
П рим ітка. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  за  к р и тер ієм  Т ’ю к і м іж  групам и.

У пацієнтів з гіпокінезією ЖМ спостерігались значно вищі показники 

жорсткості печінки: ЬБМ у дітей з гіпофункцією ЖМ склала 4,6±1,2 кПа, у 

дітей з нормокінезією ЖМ -  4,0±0,7 кПа, САР - 250,6±57,4 та 219,5±33,5 

дБ/м відповідно (р<0,02).

Дані щодо розподілення по стадіям фіброзу та ступеню стеатозу у дітей 

з гіпофункцією ЖМ та нормофункцією ЖМ наведені у табл. 4.19.

Згідно наведених даних спостерігалась тенденція до більш вираженого 

ступеня стеатозу у дітей з ожирінням та зниженою функцією жовчного 

міхура. В групі з нормальною функцією міхура стеатоз був присутній лише у 

19,6% випадків, в той час як при зниженій функції він спостерігався у 

більшості пацієнтів (63,6%), причому максимальний рівень стеатозу (Б3) був 

у 25,0% дітей цієї групи.
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Таблиця 4.19 -  Розподіл різних ступенів фіброзу та стеатозу по групах 

з різною функцією жовчного міхура

Показники МАЖХП

Гіпокінезія ЖМ 

(п=88)

Нормокінезія ЖМ 

(п = 4 6 )

п % N %

Фіброз (ступінь) Б0 76 86,3 46 100

Б1 7 8,0 — —

Б2 4 4,5 — —

Б3 1 1,2 — —

Стеатоз (ступінь) Б0 32 36,4 37 80,4

Б1 12 13,6 9 19,6

Б2 22 25,0 — —

Б3 22 25,0 — —

При проведенні кореляційного аналізу достовірний зв’язок жорсткості 

печінки спостерігався з деякими показниками жовчі (табл. 4.20).

Таблиця 4.20 -  Достовірні кореляції між ЬБМ та показниками 

міхурової та печінкової порцій жовчі

Показники жовчі Значення кореляції із LSM

Вміст білірубіну (порція В) г= + 0 ,7 8

Вміст білка (порція С) г= + 0 ,8 4

ТДОХ (порція С) г= - 0 ,6 4

ГХ (порція С) г= - 0 ,5 9

ГДОХ (порція С) г=-0,64

За даними кореляційного аналізу спостерігався зв’язок між ЬБМ та 

показниками жовчі, а саме -  позитивний із вмістом білірубіну порції В 

(г=+0,78; р<0,05), вмістом білка в порції С (г=+0,84; р<0,05) та негативні
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зв’язки між жорсткістю та фракціями жовчних кислот печінкової порції - 

ТДОХ, ГХ, ГДОХ, що становили г=-0,64; р<0,05, -0,59; р<0,05 та -0,64; 

р<0,05, відповідно.

Показники САР позитивно корелювали із тромбоцитами (г=+0,40; 

р<0,05), слабкий зв’язок спостерігався із ГГТ (г=+0,28; р<0,05) та ІЬ-10 

(г=+0,30; р<0,05), зв’язок середньої сили -  із холевою кислотою міхурової 

порції жовчі (г=+0,64; р<0,05) (табл. 4.21).

Таблиця 4.21 -  Достовірні кореляції між САР та показниками жовчі і

крові

Показники крові

Значення кореляції із САР

тромбоцити г=+0,40

ГГТП г=+0,28

ІЬ-10 г=+0,30

Показники жовчі холєва кислота 

(порція В)

г=+0,64

білок (порція С) г=-0,85

Єдина негативна тісна кореляція спостерігалась між САР та вмістом 

білка печінкової порції жовчі (г=-0,85; р<0,05). Можливо останнє свідчить 

про зниження екскреторної функції печінки із зростанням в гепотацитах 

жирових включень.

Таким чином, у дітей 1 групи спостерігається достовірне збільшення 

об’єму ЖМ, значно частіше порівняно з іншими групами, виявляються 

ознаки біліарного сладжу (76,9%), що супроводжується значущим зниженням 

кон’югованих з таурином та гліцином фракцій ЖК в міхуровій жовчі. 

Гіпофункція ЖМ асоціюється зі зростанням жорсткості печінки та показника 

САР та негативно корелює з вмістом кон’югованих з таурином та гліцином 

фракцій ЖК.
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4.3 Стан васкулярного ризику у дітей з метаболічно-асоційованою 

жировою хворобою печінки в залежності від клінічної форми захворювання

Порівняльний аналіз кількісних показників, що характеризують 

локальну жорсткість судинної стінки загальних сонних артерій, 

продемонстрував зростання швидкості розповсюдження пульсової хвилі 

(PWV), а також модуля еластичності (ЕМ) у дітей з надмірною вагою та 

ожирінням (1, 2, 3 групи) з суттєвою значущістю відмінностей цих 

показників у хворих з простим стеатозом при міжгруповому порівнянні 

(табл. 4.22).

Таблиця 4.22 -  Характеристика пружно-еластичних властивостей 

судинної стінки загальної сонної артерії пацієнтів досліджуваних груп, M±m

Показник, 

од. виміру

1 група 

(n=66)

2 група 

(n=75)

3 група 

(n=70)

4 група 

(n=25)

Товщина КІМ лівої 

ЗСА, мм

0,50±0,001*# 0,49±0,001 0,48±0,002 0,45±0,003

Товщина КІМ 

правої ЗСА, мм

0,51±0,001*# 0,49±0,001 0,48±0,002 0,47±0,001

Dmin, мм 6,16±0,20 6,59±0,21# 6,001±0,17 5,74±0,16

delta D, мм 0,90±0,040 0,79±0,04 0,80±0,03 0,93±0,10

CAS 1,77±0,15 1,62±0,10 1,47±0,08 1,67±0,20

CC, мм2/кПа 0,13±0,01 0,15±0,02 0,14±0,01 0,16±0,01

SI 3,41±0,19# 3,73±0,20# 2,89±0,21 2,93±0,32

ЕМ, кПа 40,37±2,42 49,14±2,81# 44,24±2,36 38,52±2,29

PWV, м/с 4,14±0,12 4,64±0,13# 4,38±0,11 4,05±0,23

AI, % 20,54±4,40 10,61±2,93 12,90±3,22 16,19±6,30
П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  и -к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 груп ою .
П р и м ітк а  2. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  И -кр и тер ієм  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .
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Діти з МАЖХП відрізнялись від контрольної групи достовірним 

збільшенням індексу жорсткості (SI) судинної стінки. Показники, що 

характеризують пружність та розтяжність стінки судини (delta D, CAS, CC) 

пацієнтів з МАЖХП практично не відрізнялись або відрізнялись незначно від 

аналогічних показників групи контролю. Максимальний показник товщини 

КІМ склав (0,51±0,001) мм й був найбільшим у дітей з МАСГ (1 група), що 

суттєво відрізняло цих хворих від контрольної групи та дітей з надмірною 

вагою без стеатозу (рис.4.15).

0,54 

0,52 

0,5 

0,48 

0,46 

0,44 

0,42 

0,4 

0,38

1 група 2 група 3 група 4 група

Рисунок 4.15 -  Порівняльна характеристика середніх значень КІМ

досліджуваних груп

Результати кореляційного аналізу асоціації показника КІМ з 

антропометричними та метаболічними параметрами в 1 групі пацієнтів 

наведені в таблиці 4.23. Виявлений значущий прямий кореляційний зв’язок 

КІМ з ІМТ (г=+0,58; р=0,001), обводом талії (г=+0,60; р=0,0007), рівнем 

інсуліну (г=+0,64; р=0,0003) та НОМА-ІЯ (г=+0,40; р=0,025).



181

Таблиця 4.23 -  Кореляційні зв’язки КІМ у дітей з МАСГ

Показник Коефіцієнт (г) Значущість (р)

ІМТ +0,58 0,01

Обвод талії +0,60 0,01

Обвод стегна +0,30 0,07

ОТ/ОС -0,10 0,32

ФЛ -0,24 0,12

Загальний ХС -0,09 0,33

ТГ -0,03 0,45

ЛПВГ 0,05 0,41

ЛПНГ -0,12 0,29

ЛПДНГ -0,03 0,44

КА -0,02 0,47

Інсулін +0,64 0,01

НОМА-ТЯ +0,40 0,03

В мультиваріантному регресійному аналізі з’ясовано, що рівень 

інсуліну (в=0,00014; р=0,00767) та обвод талії (в=0,00024; р=0,01623) є 

значущими предикторами показника КІМ (табл. 4.24).

Таблиця 4.24 -  Мультиваріантна регресійна модель впливу на показник

КІМ

Показник в 95% довірчий інтервал р
Інсулін 0,00014 0,000042-0,000248 0,00767

Обвод талії 0,00024 0,000049-0,000432 0,01623

Отже, за даними нашого дослідження пацієнти з МАЖХП 

характеризувались підвищенням значення КІМ, але достовірність 

відмінностей спостерігалась лише у дітей з МАСГ. У нашому дослідженні



182

виявлений значущий кореляційний зв’язок показника КІМ з 

антропометричними параметрами, що характеризують наявність ожиріння 

(ІМТ) та тип розподілу жирової тканини (ОТ), а також параметрами 

інсулінорезистентності. Значущими предикторами товщини КІМ за даними 

регресійної моделі нашого дослідження стали рівень інсуліну та показник 

обводу талії.

Таким чином, встановлено, що основні структурні зміни паренхіми 

печінки у дітей з МАЖХП відбуваються за рахунок збільшення розмірів 

правої та лівої часток печінки, підвищення ехогенності паренхіми, що 

супроводжується зміною зернистості тканини, погіршенням візуалізації 

печінкових вен, феноменом ДЗУ та зростанням жорстко-еластичних 

властивостей паренхіми, які, в свою чергу, позитивно корелюють з жировим 

індексом. Зміни структури ПЗ у дітей з МАЖХП спостерігаються частіше, 

ніж в групі контролю, ехогенність паренхіми ПЗ підвищується зі 

збільшенням ваги тіла та з прогресуванням стеатозу печінки.

З’ясовано, що жорсткість печінки у пацієнтів з МАЖХП є вищою, ніж 

у дітей з ожирінням (р<0,05), з максимальними значеннями в групі з МАСГ 

(4,7±1,0) кПа. У дітей з МАСГ частота виявлення фібротичних змін печінки 

різного ступеню склала 12,9% проти 6% у дітей з простим стеатозом (р<0,05), 

частота важких ступенів стеатозу (Б3 - 29%) також була вищою (р<0,05). 

Виявлені кореляційні зв’язки між жорсткістю печінки, концентраціями 

жовчних кислот, та показниками ліпідного спектру свідчать про можливість 

регуляції жовчнокислотного складу з метою попередження прогресування 

структурних змін печінки.

У дітей з МАСГ спостерігається достовірне збільшення об’єму ЖМ, 

зростає частота виявлення біліарного сладжу (76,9%), що супроводжується 

значущим зниженням кон’югованих з таурином та гліцином фракцій ЖК в 

міхуровій жовчі. Гіпофункція ЖМ асоціюється з зростанням жорсткості 

печінки та показника САР та негативно корелює з вмістом кон’югованих з 

таурином та гліцином фракцій ЖК.
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За даними нашого дослідження пацієнти з МАСГ характеризувались 

достовірним підвищенням значення КІМ (р<0,05). Виявлено значущий 

кореляційний зв’язок показника КІМ з антропометричними параметрами, що 

характеризують наявність ожиріння (ІМТ) та тип розподілу жирової тканини 

(ОТ), а також параметрами інсулінорезистентності. Значущими 

предикторами товщини КІМ за даними регресійної моделі нашого 

дослідження стали рівень інсуліну та показник обводу талії.

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [11, 13, 16, 

18, 25, 27, 31, 34, 39, 52].



РОЗДІЛ 5

АКТИВНІСТЬ ЗАПАЛЕННЯ, ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ ТА 

АПОПТОЗУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ 

МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У

ДІТЕЙ

З а леж н іст ь  вм іст у  ц и т о к ін ів  від  ст упеню  п о ш ко д ж ен н я  печінки . У 

дітей з ожирінням (1-3 групи) спостерігались достовірно вищі концентрації 

циркулюючих прозапальних цитокінів IL-6 та TNFa порівняно з групою 

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

відмінності між показниками дітей з МАСГ (1 група), простим стеатозом (2 

група) та ожирінням (3 група) не були значущими (табл. 5.1).
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Таблиця 5.1 -  Залежність рівнів цитокінів від ступеню ушкодження 

печінки, Ме (025; 075)

Показник, 
од. виміру

1 група 
(n=66)

2 група 
(n=75)

3 група 
(n=70)

4 група 
(n=25)

IL-6, пг/мл
3,61

(0,11; 5,02)*
2,73

(0,35; 4,45)*
2,32

(0,67; 4,91)*
1,01

(0,20; 1,11)

IL-10, пг/мл
2,42

(0,61; 7,52)*#
2,52

(0,73; 8,95)*#
4,82

(1,88; 10,93)*
8,72

(5,45; 11,44)

TNFa, пг/мл
1,51

(0,22; 1,92)*
1,15

(0,25; 3,2)*
1,21

(0,32; 3,65)*
0,21

(0,12; 0,28)

TNF-a/ IL-10
0,61

(0,33;3,16)*#
0,51

(0,19; 1,03)*
0,44

(0,09; 0,85)*
0,02

(0,01; 0,11)
П р и м ітк а  1. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  и -к р и т е р іє м  М ан а-У ітн і 

п о р івн ян о  з 4 групою .
П р и м ітка  2. # -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  и -к р и т е р іє м  М ан а-У ітн і 

п о р івн ян о  з 3 групою .

Медіани рівнів IL-6 та TNFa у хворих 1 групи перевищували в 3,6 рази 

(р<0,05) та в 7,5 рази (р<0,05), відповідно, у хворих 2 групи - в 2,7 рази
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(р<0,05) та в 5,8 рази, (р<0,05), відповідно, у хворих 3 групи - в 2,3 рази 

(р<0,05) та в 6,0 разів (р<0,05), відповідно, показники контрольної групи. 

Медіани рівнів протизапального цитокіну IL-10 були достовірно нижчими у 

хворих з ожирінням (1-3 групи) порівняно з контрольною групою. Ступінь 

зниження IL-10 була максимальною в 1 групі, де медіана його рівня була в 

2,0 рази (р<0,05) та 3,6 рази (р<0,05) нижчою, ніж у хворих 3 та 4 групи, 

відповідно. Співвідношення TNFa/IL-10 також було достовірно вищим у 

хворих 1-3 груп: цей показник перевищував значення контрольної групи у 

дітей 1 групи в 29,0 разів (р<0,05), у дітей 2 групи -  в 25,7 рази (р<0,05), у 

дітей 3 групи -  в 21,0 рази (р<0,05). Крім того, рівень TNF-a/IL-10 у дітей 1 

групи був достовірно вищим, ніж у дітей 3 групи.

Таким чином, діти з простим стеатозом (2 група) та МАСГ відрізнялись 

від дітей з ожирінням (3 група) достовірним зниженням IL-10 (р<0,05), в той 

же час діти з МАСГ мали достовірні відмінності за співвідношенням TNF- 

a/IL-10 (р<0,05).

Х а р а к т е р и ст и к а  ко р еля ц ій н и х  з в ’я зк ів  ц и р кулю ю ч и х  ц и т о к ін ів  у  д іт ей  

з  М А Ж Х П . Рівень IL-6 у дітей з МАЖХП продемонстрував присутність 

прямого позитивного кореляційного зв’язку середньої сили з рівнем інсуліну 

(г=0,432; р<0,05), індексом HOMA-IR (г=+0,42; р<0,01), ІМТ (г=+0,37; 

р<0,05), TNFa -  з рівнем інсуліну (г=+0,53; р<0,05), індексом HOMA-IR 

(г=+0,52; р<0,01), з обводом талії (г=+0,47; р=0,01), співвідношення TNFa/ IL- 

10 -  з ІМТ (г=+0,33; р<0,05), обводом талії (г=+0,38; р=0,03) та обводом 

стегна (г=+0,33; р=0,03). Рівень IL-10 виявив негативну кореляційну 

залежність з ступенем стеатозу печінки (г=-0,45; р<0,05).

З а леж н іст ь  п о ка зн и к ів  вуглево д н о го  о б м ін у  в ід  ст уп ен ю  у ш к о д ж ен н я  

печінки . Діти з ожирінням (1-3 групи) продемонстрували статистично 

значущі відмінності середніх рівнів інсуліну та індексу HOMA-IR порівняно 

з контрольною групою, крім того, діти 1 та 2 груп значуще відрізнялись за 

цими показниками від дітей з ожирінням без стеатозу (табл. 5.2).
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Таблиця 5.2 -  Залежність показників вуглеводного обміну від ступеню 

ушкодження печінки, Ме ^ 2 5 ^ 7 5 )

Показник,
од.

виміру

1 група 2 група 3 група 4 група
(n=66) (n=75) (n=70) (n=25)

Інсулін,

мкОД/мл

27,91

(22,61;36,41)*#

24,81

(15,32; 35,33)*#

19,01

(13,35;28,82)*

12,32 (8,52; 

14,85)

Глюкоза,

ммоль/л

5,01

(4,72; 5,23)*#

4,82

(4,52; 5,23)

4,62

(4,22; 5,24)

4,62

(4,33; 4,82)

HOMA-

IR

6,22

(5,23; 8,52)*#

5,32

(3,05; 7,72)*#

4,01

(2,72;5,98)*

2,02

(1,62; 2,54)
П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  и -к р и т е р іє м  М ан а-У ітн і 

п о р івн ян о  з 4 групою .
П р и м ітка  2. # -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  и -к р и т е р іє м  М ан а-У ітн і

п о р івн ян о  з 3 групою .___________________________________________________________________________

У хворих 1 групи виявлено збільшення медіани рівня інсуліну в 2,3 

рази, (р<0,05), індексу HOMA-IR в 2,6 рази (р<0,05) відносно показників 

контрольної групи, в 1,5 рази (р<0,05) та в 1,6 рази (р<0,05), відповідно, 

відносно показників 3 групи. У дітей 2 групи медіана концентрації інсуліну 

збільшувалась в 1,3 рази (р<0,05) та в 2,0 рази (р<0,05) порівняно з 

показниками 3 та 4 групи, відповідно. Індекс HOMA-IR в 2 групі також був 

підвищений в 1,4 рази (р<0,05) та в 2,2 рази (р<0,05) порівняно з їх рівнем у 3 

та 4 групі, відповідно.

Х а р а к т е р и ст и к а  к о р еля ц ій н и х  з в ’я зк ів  п о к а зн и к у  H O M A -IR  у  д іт ей  з  

М А Ж Х П . У дітей з МАЖХП 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 (r=+0,44; p=0,01) та обводом талії 

(r=+0,33; p=0,03), відповідно (табл. 5.3). Крім того, виявлена кореляція 

HOMA-IR з сонографічними параметрами кількісного оцінювання стеатозу - 

CAP (r=+0,36; p=0,01), ступенем стеатозу печінки (r=+0,44; р<0,05).
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Таблиця 5.3 -  Кореляційні зв’язки HOMA-IR

Показник ІМТ ОТ САР Ступінь стеатозу р
HOMA-IR г= + 0 ,4 4 г= + 0 ,3 3 г= + 0 ,3 6 г= + 0 ,4 4 р<0,05

П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  С п ірм ена.

Отже, надмірний розвиток жирової тканини у дітей з ожирінням без 
МАЖХП супроводжується формуванням прозапального патерну 
цитокінового профілю, певною мірою «компенсованого» зростанням 
протизапального IL-10, у сполученні з ознаками інсулінорезистентності. 
Поява ектопічних осередків жирової тканини у вигляді МАЖХП, 
прогресування ступеню стеатозу та ушкодження гепатоцитів призводить до 
зростання активності запалення та рівня інсулінорезистентності, сягаючи 
максимуму при МАСГ. Сироваткові рівні IL-6, TNFa, TNFa/ IL-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.

З а леж н іст ь  вм іст у  ц и т о к ер а т и н у -1 8  в ід  ст упеня  п о ш ко д ж ен н я  

печінки . Вміст СК18 в сироватці крові хворих 1 групи достовірно 
перевищував показники 2, 3 та 4 груп (в 1,6 рази, в 2,0 рази, в 1,6 рази, 
відповідно, р<0,05) (табл. 5.4, рис. 5.1).

Таблиця 5.4 -  Залежність вмісту СК-18 від ступеню ушкодження 
печінки, Ме ^ 2 5 ; Q75)

Показник 1 група 2 група 3 група 4 група

од. виміру (n=66) (n=75) (n=70) (n=25)

СК18, U/l

115,75

(91,6; 176,8)°*#

49,9

(24,3; 94,6)

43,3

(40,5; 70,4)

59,2

(57,6; 63,7)
П р и м ітк а  1. -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ідм ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітк а  2. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  3. #  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою .______________________________________________________________
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У дітей з МАСГ виявлені позитивні кореляційні зв’язки між рівнем 

СК18 та ступенем фіброзу печінки (г=+0,39; р<0,05), ступенем стеатозу 

печінки (г=+0,78; р<0,001), рівнем інсуліну (г=+0,28; р<0,05).

З а леж н іст ь  М А С К -3  від  ст уп ен я  п о ш ко д ж ен н я  печінки . Представники 

1 групи мали достовірно вищі середні значення індексу MACK-3 порівняно з 

2, 3 та 4 групами (р<0,05) (табл. 5.5, рис. 5.2).

Таблиця 5.5 -  Залежність рівнів МАСК-3 від ступеня пошкодження 

печінки, Me ^ 2 5 ; Q75)

Показник 1 група 2 група 3 група 4 група

( п= 6 6 ) (п = 7 5 ) (п = 7 0 ) ( п= 2 5 )

МАСК-3 0,18 0,02 0,03 0,01

(0,08; 0,27) (0,01; 0,04) (0,02; 0,05) (0,01; 0,01)
П р и м ітк а  1. -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 2 групою .
П р и м ітка  2. * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 груп ою .
П р и м ітк а  3. #  -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 4 груп ою

Таким чином, середній рівень СК18 у дітей з МАСГ підвищувався в 1,6 

рази (р<0,05) порівняно з показниками дітей контрольної групи. Медіана 

СК18 хворих з МАСГ в 1,6 рази (р<0,05) та 2,0 рази (р<0,05) перевищувала 

показники 2 та 3 груп, відповідно. При порівнянні середніх значень 

розрахункового індексу MACK-3 виявлено достовірне підвищення цього 

показника в дітей з МАСГ порівняно з іншими групами (р<0,05).

Отже, результати нашого дослідження свідчать, що достовірне 

зростання вмісту СК18 (р<0,05) є характерною ознакою пацієнтів з МАСГ. 

Рівні СК18 демонструють позитивний кореляційний зв’язок зі ступенем 

фіброзу та стеатозу печінки, а також параметрами метаболічного профілю
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(рівнем інсуліну). Діти з МАСГ відрізняються достовірним підвищенням 

комбінованого розрахункового індексу МАСК-3  (р<0,05).

Таким чином, проведене нами дослідження механізмів запалення та 

інсулінорезистентності при МАЖХП у дітей продемонструвало, що 

експансія жирової тканини з розвитком її ектопічних осередків 

супроводжується формуванням «прозапального» паттерну цитокінового 

профілю з суттєвим зростанням активності продукції I L -6 та TNFa (р<0,05) і 

зниженням продукції I L -10 (р<0,05). Встановлено, що діти з МАСГ 

відрізняються від дітей з ожирінням достовірним підвищенням TNFa/ IL-1 0  

(р<0,05). Виявлено, що елевація прозапальних цитокінів у дітей з МАЖХП 

супроводжується достовірним підвищенням середніх рівнів інсуліну та 

H O M A -I R  (р<0,05). З’ясовано, що сироваткові рівні IL -6 , TNFa, TNFa/ IL-1 0 ,  

H O M A -I R  демонструють позитивний кореляційний зв’язок зі ступенем 

ожиріння, типом розподілу жирової тканини, а також зі ступенем жирової 

інфільтрації печінки та показником САР (р<0,05).

Дослідження механізмів апоптозу при МАЖХП у дітей 

продемонструвало значуще підвищення вмісту сироваткового маркеру 

апоптотичної загибелі гепатоцитів -  СК18 у дітей з МАСГ (р<0,05). Виявлено 

достовірне зростання комбінованого з СК18 розрахункового маркеру МАСК- 

3 у дітей з МАСГ (р<0,05). Підтверджено наявність позитивного 

кореляційного зв’язку між рівнем СК18 та ступенем фіброзу печінки 

(г = + 0 ,3 9 ;  р<0,05), ступенем стеатозу печінки (г=+ 0,78; р<0,001), рівнем 

інсуліну (r=+ 0 ,2 8 ;  p < 0 ,0 5 ) .

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [3 , 6 , 8 , 17 , 

2 2 , 2 3 , 2 6 , 2 8 , 2 9 , 3 6 ] .
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ВПЛИВ ГЕНЕТИЧНИХ ТА ЕПІГЕНЕТИЧНИХ ФАКТОРІВ НА 

РОЗВИТОК ТА ПЕРЕБІГ МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНОЇ 

ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У ДІТЕЙ

РОЗДІЛ 6

6.1 Роль генетичної варіабельності БХК- та ТЬЯ-сигналінгу у 

формуванні та прогресуванні метаболічно-асоційованої жирової хвороби 

печінки

6.1.1 Вивчення впливу БКУ Авр2990Іу (гб4 9 8 6 7 9 0 )  гену ТЬЯ4 на 

ймовірність розвитку та перебіг метаболічно-асоційованої жирової хвороби 

печінки у дітей

Для дослідження впливу генетичної варіабельності ТЬЯ 4 діти з 

МАЖХП та діти з ожирянням без стеатозу були розподілені на 2 підгрупи: 

діти з нормальним варіантом Asp299Asp та діти з БКР Asp299Gly (гб4 9 8 6 7 9 0 )  

гену ТЬЯ 4 у гетерозиготному стані. Групи не мали значущих відмінностей за 

віковим та статевим розподілом.

За результатами молекулярно-генетичного дослідження загальна 

частота виявлення носійства БКУ Авр2990Іу (гб4 9 8 6 7 9 0 )  гену ТЬЯ 4 у 

гетерозиготному стані в обстежених дітей склала 15,8% (табл. 6.1). Частота 

зустрічаємості SNV Авр2990Іу (гб4 9 8 6 7 9 0 )  гену ТЬЯ 4 у дітей з МАЖХП 

склала 20,0%, у дітей без стеатозу печінки -  11,1% (р>0,05). Гомозиготне 

носійство SNV Авр2990Іу (гб4 9 8 6 7 9 0 )  гену ТЬЯ 4  не виявлено в жодного з 

обстежених пацієнтів.

Розподіл генотипів БКУ гб4 9 8 6 7 9 0  гена ТЬЯ 4  серед обстежених 
пацієнтів, (п=76) наведено у табл. 6.1.
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Таблиця 6.1 -  Розподіл генотипів БКУ гб4986790 гена ТЬЯ 4  серед 
обстежених пацієнтів, (п=76)

Г енотип МАЖХП Ожиріння Загалом р

( п =40) ( п =36) ( п =76)

п % п % п %

АА 32 80,0 32 88,9 64 84,2 0,5

AG 8 20,0 4 11,1 12 15,8 0,3

За частотою виявлення нормального (299Лвр) та мутантного (2990Іу) 

алелів діти з МАЖХП достовірно не відрізнялись від групи порівняння: 

серед дітей з МАЖХП алель 299Asp зустрічався з частотою 90,0%, алель 

2990Іу -  10,0%, в групі порівняння частота виявлення мутантного алелю 

2990Іу склала 5,6%, нормального алелю 299Asp - 94,4% (р>0,05) (рис. 5.1).

Рисунок 6.1 -  Частота виявлення алелів 299Asp та 299Gly гену ТЬЯ 4 у дітей з

МАЖХП (А) та ожирінням (В), %

Не знайдено значущих відмінностей показників жорсткості печінки 

між носіями AA- та AG-генотипів SNV ^4986790 гену ТЬЯ 4 хворих з 

МАЖХП, але жорсткість печінки у дітей з МАЖХП була вищою, ніж у дітей 

без стеатозу незалежно від генотипу хворого (р>0,05) (рис. 6.2).
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Рисунок 6.2 -  Характеристика жорсткості печінки в залежності від генотипу

БКУ ге4986790 гену ТЬЯ4, кПа

Виявлені значущі відмінності між дітьми з МАЖХП та дітьми з ожирінням 

при порівнянні середніх значень САР, що характеризують ступінь жирової 

інфільтрації печінки, але відмінності між підгрупами з різними генотипами 

ТЬЯ 4 не були значущими (рис. 6.3).
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Рисунок 6.3 -  Характеристика ступеня жирової інфільтрації печінки за 

показником САР в залежності від генотипу SNV ^4986790 гену ТЬЯ4, дБ/м
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Порівняльна характеристика середніх значень рівнів прозапальних та 

протизапальних цитокінів сироватки крові обстежених пацієнтів в залежності 

від генотипу БКУ гб4986790 гену ТЬЯ 4  представлені в таблиці 6.2.

Таблиця 6.2 -  Залежність цитокінового профілю обстежених дітей від 

генотипу SNV rs4986790 гену TLR, Me (Q25;Q75)

Показник, 
од. виміру

МАЖХП (n=40) Ожиріння (n=36)
АА (n=32) AG (n=8) АА (n=32) AG (n=4)

IL-6, пг/мл 0,6
(1,18; 4,4) *

0,3
(0,23; 1,73)

1,1
(0,43; 2,2)*

0,1
(0,1; 0,1)

TNFa,
пг/мл

0,5
(0,28; 2,23)*

0,15
(0,1; 0,28)

0,6
(0,2; 1,05)

0,15
(0,13; 0,18)

IL-10,
пг/мл

1,35
(0,68; 2,55) #

4,05
(2,08; 5,28)л

4,85
(2,48; 10,5)*

2,95
(1,63; 4,28)

П р и м ітк а  1.* -  р<0 ,05  -  р ів ен ь  зн ачу щ о ст і в ід м ін н о стей  п о р івн ян о  з д ітьм и  з 
о ж и р ін н ям  з Л О -ген о ти п о м  за  кр и тер ієм  М ана-У ітн і.

П р и м ітк а  2. # -  р<0 ,05  -  р ів ен ь  зн ачу щ о ст і в ід м ін н о стей  п о р івн ян о  з д ітьм и  з 
о ж и р ін н ям  з Л А -ген о ти п о м  за  кр и тер ієм  М ана-У ітн і.

П р и м ітк а  3. -  р<0 ,05  -  р ів ен ь  зн ачу щ о ст і в ід м ін н о стей  по р івн ян о  з д ітьм и  з
М А Ж Х П  з Л А -ген ти п о м  за  к р и тер ієм  М ан а-У ітн і.____________________________________________

Відмінною особливістю хворих на МАЖХП з варіантом Лвр299ОІу був 

достовірно більш високий рівень вмісту ІЬ-10 порівняно з хворими з 

варіантом Лвр299Лвр гену ТЬЯ4. В той же час у дітей з варіантом Лвр299Лвр 

без стеатозу печінки спостерігався достовірно вищий рівень концентрації ІЬ- 

6 (р<0,05), порівняно з особами з поліморфним варіантом Лвр299ОІу гену 

ТЬЯ4. Був виявлений прямий позитивний кореляційний зв’язок помірної сили 

між варіантом Лвр299ОІу гену ТЬЯ 4 та рівнем ІЬ-10 (г=+0,46; р<0,05).

Слід відзначити, що діти, хворі на МАЖХП, незалежно від генотипу 

БКУ щ4986790 гену ТЬЯ 4  відрізнялись від дітей без стеатозу достовірно 

вищими рівнями інсуліну та ИОМЛ-ІК У дітей з варіантом Лвр299Лвр гену 

ТЬЯ4, хворих на МАЖХП, відзначалися вищі значення ИОМЛ-ІЯ порівняно 

з хворими з варіантом Лвр299ОІу гену ТЬЯ 4  (р>0,05) (таблиця 6.3).
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Виявлений прямий кореляційний зв’язок між рівнем вмісту ІЬ-6 та інсуліном 

(г=+0,40; р<0,01), індексом НОМА-ІЯ (г=+0,36; р<0,05) у дітей, хворих на 

МАЖХП.

Таблиця 6.3 -  Залежність показників вуглеводного обміну обстежених 

дітей від генотипу SNV ^4986790 гену ТЬЯ4, Ме ^ 2 5 ^ 7 5 )

Показник, МАЖХП (п=40) Ожиріння (п=36)

од. виміру АА (п=32) АО (п=8) АА (п=32) АО (п=4)

Інсулін, 32,2 24,8 21,3 19,4

мкОД/мл (24,2; 39,3)* (17,2; 36,3)* (14,8; 28,2) (13,0; 28,2)

Глюкоза, 5,12 5,08 5,0 5,1
ммоль/л (5,0; 5,4) (4,8; 5,4) (4,5; 5,3) (4,7; 5,4)

ИОМА-ІЯ
6,5

(4,2; 8,6)*

6,2

(3,8; 8,3)*

4,45

(3,1; 6,6)

4,1

(3,1; 6,6)
П ри м ітка . * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  п о р івн ян о  з п о казн и кам и  д ітей  з 

о ж и р ін н ям  за  к р и тер ієм  М ан а-У ітн і.___________________________________________________________

Таким чином, перебіг МАЖХП у пацієнтів з Авр299Авр генотипом 

ТЬЯ 4 супроводжується виснаженням пула ІЬ-10 без значущих змін 

жорсткості паренхіми печінки. На відміну від пацієнтів з Авр299Авр 

генотипом, хворі на МАЖХП з Авр299ОІу-генотипом характеризуються 

підвищеними рівнями ІЬ-10 відносно рівнів прозапальних цитокінів.

Дослідження показників ліпідного обміну в групах дітей зі стеатозом 

печінки в залежності від поліморфізму гену ТЬЯ 4 виявило деякі особливості 

ліпідного спектру носіїв БКУ гб4986790 гену ТЬЯ 4 (табл. 6.4).

У дітей з БКУ гб4986790 гену ТЬЯ 4 були виявлені зміни вмісту окремих 

фракцій ліпопротеїдів, а саме збільшення рівнів ФЛ та ЛПВГ. У дітей з 

МАЖХП носіїв БКУ гб4986790 гену ТЬЯ 4  вміст ФЛ в сироватці крові 

збільшувався на 22% (р<0,05), порівняно з пацієнтами з АА-генотипом, а
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вміст ЛПВГ в середньому зростав на 38%, порівняно з пацієнтами з АА- 

генотипом.

Таблиця 6.4 -  Залежність показників ліпідного обміну обстежених 

дітей від генотипу БКУ гб4986790 гену ТЬ Я 4 , М ±т

Показник, МАЖХП (п=40) Ожиріння (п = 3 6 )

од. виміру АА (п= 3 2 ) AG (п= 8 ) АА (п = 3 2 ) AG ( п= 4 )

ФЛ, ммоль/л 2,38±0,15 2,92±0,14* 2,36±0,25 2,56±0,09

ХС, ммоль/л 4,06±0,14 4,67±0,47 4,31±0,17 4,20±0,65

ТГ, ммоль/л 1,36±0,45 0,86±0,07 0,61±0,06 0,62±0,17

ЛПВГ 0,86±0,05 1,13±0,19* 0,83±0,06 1,15±0,06*

ЛПНГ 2,75±0,12 2,91±0,35 2,92±0,16 3,05±0,61

ЛПДНГ 0,44±0,06 0,63±0,21 0,28±0,03 0,28±0,08

КА 3,67±0,87 4,05±0,24 3,12±0,28 3,90±0,61

П ри м ітка . * -  р<0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о казн и кам и  хво р и х  в 
п о р івн ян н і з н о с іям и  ген о ти п у  А А ._____________________________________________________________

Значення КА пацієнтів обох груп достовірно не відрізнялись. Оскільки 

ФЛ і ЛПВГ виконують захисну функцію в організмі, зменшуючи ризик 

розвитку дисліпідемії і ступінь ушкодження печінки, слід зазначити, що у 

носіїв БКУ ТЬЯ4 Авр2990Іу формується більш сприятливий ліпідний 

профіль.

Порівняльний аналіз продемонстрував достовірне зниження в порції В 

жовчі дітей з поліморфним варіантом генотипу ТЬЯ 4 вмісту білку, зниження 

рівня ХС вдвічі (р<0,01 і р<0,05) і ХК в 1,6 раза (р<0,05) порівняно з 

пацієнтами з нормальним генотипом (табл. 6.5).

Залежність біохімічного складу порції В жовчі обстежених дітей від 

генотипу БКУ гб4986790 гену ТЬ Я 4 , М ±т наведено у табл. нижче.
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Таблиця 6.5 -  Залежність біохімічного складу порції В жовчі

обстежених дітей від генотипу БКУ гб4986790 гену ТЬЯ4, М ±т

Показник, 
од. виміру

МАЖХП (п=40) Ожиріння (п = 3 6 )

АА (п = 3 2 ) AG (п= 8 ) АА (п = 3 2 ) AG (п= 4 )

Білірубін,
моль/л

494,06±136,07 243,68±141,08 412,42±0,77 —

Білок, ммоль/л 5,14+0,61 2,23±0,45** 5,13±0,40 —
ХС, ммоль/л 1,69±0,22 0,90±0,04* 2,31±0,76 —
ГА, ммоль/л 0,79±0,20 1,03±0,80 0,80±0,26 —
ХК, ммоль/л 10,25±1,58 6,26±0,11* 12,72±2,75 —
ТХ, ммоль/л 0,83±0,42 0,48±0,04 2,08±0,66 —
ТДОХ, моль/л 2,55±0,57 1,75±0,16 2,52±0,45 —
ГХ, ммоль/л 3,54±0,56 1,66±0,06 2,66±0,60 —
ГДОХ, ммоль/л 3,23±0,78 2,26±0,04 3,37±0,67 —

П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  И -к р и тер ієм  в п о р івн ян н і з 
д ітьм и  з М А Ж Х П  з А А -ген о ти п о м .

П р и м ітк а  2. ** -  р < 0 ,0 0 1 -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  И -к р и тер ієм  в п о р івн ян н і з 
д ітьм и  з М А Ж Х П  з А А -ген о ти п о м .

В порції С зберігалась подібна тенденція змін, а саме: зниження 

концентрації білку в 3,4 рази, ХС -  в 1,3 раза (табл. 6.6). Отримані нами дані 

дають підставу припустити, що А-алель збільшує ризик розвитку 

дисліпідемій і порушень синтетичної функції печінки.

Таблиця 6.6 -  Залежність біохімічного складу порції С жовчі 

обстежених дітей від генотипу БКУ гб4986790 гену ТЬ Я 4 , М ±т

Показник, МАЖХП (п = 4 0 ) Ожиріння (п = 3 6 )

од. виміру АА (п = 3 2 ) AG (п= 8 ) АА (п= 3 2 ) AG ( п= 4 )

1 2 3 4 5

Білірубін, моль/л 82,03±18,87 25,20±4,30 156,76±33,57 —

Білок, ммоль/л 4,08±0,54 1,18±0,61* 3,70±0,50 —

ХС, ммоль/л 0,60±0,04 0,46±0,00* 0,88±0,30 —
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Продовження таблиці 6.6

1 2 3 4 5

ГА, ммоль/л 0,61+0,18 1,28±0,13* 0,33±0,19 —

ХК, ммоль/л 2,91±0,36 2,44±0,20 3,33±0,55 —

ТХ, ммоль/л 0,36+0,12 0,00±0,00 0,41±0,10 —

ТДОХ, моль/л 0,53±0,11 1,00±0,32 0,77±0,15 —

ГХ, ммоль/л 0,88±0,12 0,00±0,00 1,05±0,25 —

ГДОХ, ммоль/л 1,05±0,23 1,32±0,10 1,20±0,30 —

П рим ітка. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  Ь -к р и т е р іє м  в п о р івн ян н і з д ітьм и  
з М А Ж Х П  з А А -ген о ти п о м .

Таким чином, аналізуючи вплив БКУ гб4986790 гену ТЬЯ 4 на 

ймовірність розвитку МАЖХП, слід зазначити, що мінливість гена ТЬЯ 4 в 

299 позиції не має чіткого зв’язку з ймовірністю розвитку МАЖХП у дітей. 

Зміни цитокінового профілю у дітей з нормальним генотипом ТЬЯ 4  

характеризуються достовірним зниженням протизапального цитокіну ІЬ-10. 

Характер запального процесу при МАЖХП у дітей з БКУ гб4986790 гену 

ТЬЯ 4 відрізняється підвищенням продукції протизапального цитокіну ІЬ-10. 

Дисліпідемія, яка розвивається у дітей з БКУ ТЬЯ 4  Лвр299ОІу, 

характеризується зростанням ліпопротеїнових фракцій, що виконують 

протективну функцію (ФЛ, ЛПВГ).

В цілому, враховуючи рівень поширеності SNV гб4986790 гену ТЬЯ 4 в 

дитячій популяції (15,8%) й особливості перебігу захворювання у хворих з 

АО-генотипом, носії АО-генотипу ТЬЯ 4 з МАЖХП вважаються здатними до 

більш сприятливого перебігу захворювання.
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6.1.2 Вивчення взаємозв’язку наявності поліморфізму ге11110390(С/Т) 

гену К Я 1 И 4  з ймовірністю розвитку та перебігом метаболічно-асоційованої 

жирової хвороби печінки у дітей

Для дослідження асоціації БКУ ге 11110390 гена К Я 1 И 4  з лабораторно- 

інструментальними даними був проведений внутрішньогруповий аналіз 

серед дітей з МАЖХП: за даними молекулярно-генетичного обстеження діти 

з МАЖХП розподілені на 3 підгрупи - діти з СС-генотипом, діти з СТ- 

генотипом, діти з ТТ-генотипом БКУ ге 11110390 гену К Я 1И 4. Групу 

порівняння щодо проширеності поліморфного варіанту БКУ ге11110390 гену 

Н Я 1 И 4  склали діти з ожирінням без МАЖХП.

За результатами молекулярно-генетичного обстеження SNV ге11110390 

гена К Я 1 И 4  у гетерозиготному стані (СТ) був виявлений у 51,3% всіх 

обстежених дітей, у гомозиготному (ТТ) -  у 10,5% (табл. 6.7).

Таблиця 6.7 -  Характеристика розподілу алелів та генотипів БКУ 

ге11110390 Ы Я 1И 4  в досліджуваних групах

БУ Р ГО Ч асто та  алелю Ч асто та  ген о ти п у

ге
11

11
03

90

Г р у п и
Загаль

н а
М А Ж Х П

О ж и рін

ня
Г ру п и

Загаль

н а
М А Ж Х П

О ж и рін

ня

А лель п % п % п %
Г ено

Т ип
п % п % п %

С 97 63,8 47 588 50 694
с с 29 382 14 35,0 15 41,7

с т 39 513 19 475 20 55,6

Т 55 362 33 412* 22 306 т т 8 105 7 175* 1 28

В сього 152 100 80 100 72 100 В сього 76 100 40 100 36 100

П рим ітка.*  -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  то ч н и м  кр и тер ієм  Ф іш ера 
п о р івн ян о  з д ітьм и  з ож ирінн ям ._______________________________________________________________

У 35% дітей з МАЖХП спостерігалось носійство СС-генотипу Я Я 1 И 4 , 

у 47,5% дітей виявлений СТ-генотип К Я 1 И 4 , у 17,5% - ТТ-генотип гена
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Я Я 1 Н 4  (табл. 5.7). Частота виявлення поліморфного варіанту гену Ы Я 1Н 4  у 

гомозиготному стані (ТТ) у дітей з МАЖХП достовірно відрізнялась від 

групи порівняння (17,5% проти 2,8%, р<0,05). Частота виявлення мінорного 

(Т) алелю серед дітей з МАЖХП була достовірно вищою й склала 41,2 % 

(табл. 6.7).

А со ц іа ц ія  ЯЫУ Г8І1110390 Ы Я1Н 4 з і  зм ін а м и  а н т р о п о м ет р и ч н и х  

п а р а м ет р ів

Дослідження асоціативного зв’язку генотипу Ы Я 1Н 4  з 

антропрометричними параметрами продемонструвало зростання середніх 

значень ІМТ та обводу талії у гетеро- та гомозиготних носіїв БКУ гб111 10390 

Ы Я1Н 4, але відмінності не були достовірними (р>0,05) (табл. 6.8).

Таблиця 6.8 -  Антропометричні показники хворих на МАЖХП в 

залежності від генотипу гб111 10390 И Я 1Н 4, М ±т

Г енотип

Показники, од. виміру СС СТ ТТ р

(п=14) (п = 1 9 ) ( п= 7 )

ІМТ, кг/м2 23,8 ± 3,9 24,9 ± 4,3 26,3 ± 3,3 0, 2

Обвод талії, см 81,3 ±3,2 82,7 ±2,8 84,7 ±1,9 0,4

П ри м ітка . р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  хво р и х  з Т Т -ген о ти п о м  та  
С С -ген отипом .

А со ц іа ц ія  Б Я У  гб111 10390 Я Я 1 Н 4  з і  зм ін а м и  б іо х ім іч н и х  п а р а м ет р ів  . 

При порівнянні середніх показників активності печінкових трансаміназ не 

було знайдено значущих відмінностей між підгрупами, але середні рівні у- 

глутамілтранспептідази (ГГТ) були достовірно вищими у дітей-носіїв ТТ- 

генотипу Н Я 1 Н 4  (рис. 6.4).
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Рисунок 6.4 -  Характеристика середніх рівнів ГГТ в залежності від генотипу

гбіі 110390 Ж 1 И 4 , и/1

А со ц іа ц ія  БЫУ гбііі  10390 Ы Я 1И 4 з і  ст р ук т ур н и м и  зм ін а м и  печінки . 

При порівнянні середніх значень показника жорсткості печінки в залежності 

від генотипу Ы Я1И 4 встановлено, що діти з ТТ-генотипом характеризувались 

достовірно вищими середніми показниками жорсткості паренхіми печінки 

порівняно з пацієнтами з СС та СТ-генотипами (р<0,05) (рис. 6.5А).
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Рисунок 6.5 -  Характеристика жорсткості, кПа (А) та еластичності, дБ/м (В) 

печінки в залежності від генотипу г б і і і  10390 Ы Я1И 4

Пацієнти з ТТ-генотипом також відрізнялись від носіїв СТ- та СС- 

генотипів вищими рівнями САР, але відмінності між групами носили 

характер тенденції (р=0,1) (рис. 6.5В).
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А со ц іа ц ія  ЯЫУ ^11110390 Ы Я 1Н 4 з і  зм ін а м и  ц и т о к ін о во го  проф ілю . 

Порівняльна характеристика медіани рівнів прозапальних та протизапальних 

цитокінів сироватки крові обстежених пацієнтів в залежності від генотипу 

Ы Я 1Н 4  представлені у табл. 6.9.

Таблиця 6.9 -  Залежність цитокінового профілю хворих на МАЖХП 

від генотипу rs11110390 N R 1H 4, Me (Q25; Q75)

Імунологічні показники, 

од. виміру

Г енотип

СС
(n=14)

СТ
(n=19)

ТТ
(n=7)

IL6, пг/мл 0,9 (0,4; 1,3) 2,3* (0,3; 5,5) 2,1* (0,2; 4,3)

TNFa, пг/мл 0,7 (0,4; 1,1) 2,1* (0,4; 3,8) 1,1 (0,2; 2,0)

IL10, пг/мл 2,6 (1,1; 4,1) 4,7* (2,2; 7,3) 1,5* (0,1; 2,9)

TNFa/ IL10 0,6 (0,1; 1,1) 0,6 (0,3; 0,8) 2,1* (0,7; 4,9)
П рим ітка.*  -  <0,05 -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  п о р івн ян о  з д ітьм и  з С С -ген оти п ом .

Пацієнти з СТ-генотипом поліморфного варіанту Я Я 1 Н 4  на відміну від 

хворих з СС-генотипом характеризувались підвищенням рівнів прозапальних 

цитокінів TNF-a та ГЬ-6, але баланс цитокінів зберігався завдяки 

односпрямованому зростанню концентрації протизапального цитокіну ^-10. 

Пацієнти з ТТ-генотипом ^11110390 К Я 1 Н 4  відрізнялись від хворих з СС- 

генотипом геП 110390 Н Я 1 Н 4  нижчим рівнем ^-10  (р<0,05) й зсувом балансу 

цитокінів у бік прозапальних (зростання TNF-a/IL-10, р<0,05).

А со ц іа ц ія  Я И У  ^11110390 И Я 1Н 4 з і зм ін а м и  л іп ід н о го  проф ілю . 

Дослідження показників ліпідного обміну в залежності від наявності 

поліморфізму гену И Я 1 Н 4  продемонструвало, що у дітей з ТТ-генотипом 

^11110390 К Я 1 Н 4  спостерігалось зростання коефіцієнту атерогенності за 

рахунок зсуву балансу ЛПВГ/не-ЛПВГ у бік зменшення ЛПВГ, але 

відмінності не набули достатньої значущості (таб. 6.10).
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Таблиця 6.10 -  Залежність показників ліпідного обміну хворих на

МАЖХП від генотипу гб111 10390 Ы Я1Н 4

Біохімічні показники, Г енотип
род. виміру СС (п = 1 4 ) СТ (п= 1 9 ) ТТ (п = 7 )

ТАГ, ммоль/л 1,2 ± 0,8 0,8 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,2
ЛПВГ, ммоль/л 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,3 0,8 ± 0,2 0,4
Не-ЛПВГ, ммоль/л 3,0 ± 0,3 2,5 ± 0,3 3,2 ± 0,2 0,9
ЛПДНГ, ммоль/л 0,9 ± 0,3 0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,06
КА 3,5 ± 1,4 3,7 ± 1,4 3,9 ± 0,9 0,2

П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  х во р и х  з Т Т -ген о ти п о м  та  
С С -ген о ти п о м  за  Ц -критер ієм ,_________________________________________________________________

А со ц іа ц ія  Б Я У  гб11 110390 Я Я 1 Н 4  з і зм ін а м и  б іо х ім ічн о го  ск ла д у  ж овчі. 

Порівняльний аналіз середніх значень концентрації фракцій жовчних кислот 

у пацієнтів в залежності від генотипу гб111 10390 И Я 1 Н 4  продемонстрував 

значуще зростання концентрації ТХ та ТДОХ у жовчі В, а також ТХ у жовчі 

С (табл. 6.11).

Таблиця 6.11 -  Залежність біохімічного складу жовчі дітей з МАЖХП 

від генотипу гб111 10390 Я Я 1 Н 4

Біохімічні показники, Г енотип
род. виміру СС ( п= 1 4 ) СТ (п = 1 9 ) ТТ (п = 7 )

ТХ у жовчі В, ммоль/л 0,4 ± 0,1 0,9 ± 0,1 2,9 ± 0,1 <0,05
ТДОХ у жовчі В, ммоль/л 0,8 ± 0,2 1,4 ± 0,2 2,7 ± 0,3 <0,05
ТХ у жовчі С, ммоль/л 0,1 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,5 ± 0,1 <0,01

П ри м ітка . р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и к ам и  хво р и х  з Т Т -ген о ти п о м  та  
С С -ген о ти п о м  за  Ц -критер ієм ,__________________________________________________________________

Таким чином, поліморфний варіант БКУ гб111 10390 Я Я 1 Н 4  ТТ має 

зв’язок з підвищенням ймовірності розвитку МАЖХП у дітей. Зміни 

співвідношення фракцій жовчних кислот жовчі у пацієнтів з ТТ-генотипом 

характеризуються достовірним зростанням ТХ та ТДОХ у міхуровій та 

печінковій жовчі, що супроводжується достовірним зростанням ГГТ,
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збільшенням жорсткості паренхіми печінки та ступеня жирової інфільтрації 

печінки (за показником САР). Зміни цитокінового профілю у дітей з СТ- 

генотипом М Я 1И 4  характеризуються вищими рівнями прозапальних 

цитокінів -  ^ -6 , TNF-a, але збереженням балансу запальної відповіді за 

рахунок компенсаторного зростання протизапального цитокіну ^-10, в той 

час як діти з ТТ-генотипом характеризуються зсувом балансу у бік 

прозапальних цитокінів за рахунок редукції рівня ^-10. В цілому, 

враховуючи рівень поширеності ТТ-генотипу SNV К Я 1 И 4  в дитячій 

популяції (10,5%), особливості перебігу захворювання у хворих з 

поліморфним генотипом, слід вважати носіїв ТТ-генотипу здатними до 

розвитку несприятливого перебігу захворювання, що вимагає своєчасної 

корекції існуючих метаболічних розладів.

6.2 Роль епігенетичних факторів в механізмах розвитку та 

прогресування метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки

Порівняльний аналіз відмінностей концентрації мікроРНК-122 в 

сироватці дітей досліджуваних груп продемонстрував наявність достовірного 

підвищення рівня циркулюючої miR-122 у дітей з ожирінням (3 група) на 

відміну від контрольної групи (р<0,05) та у хворих з простим стеатозом (2 

група) та МАСГ (1 група) на відміну від дітей 3 групи (р<0,05) (табл. 6.12).

Таблиця 6.12 -  Залежність експресії miR-122 від ступеню ушкодження 

печінки, M±m

Показник, 

од. виміру

1 група 

(n=66)

2 група 

(n=75)

3 група 

(n=70)

4 група 

(n=25)

miR-122, rel.unit 0,59 ± 0,30*# 0,53 ± 0,10*# 0,26 ± 0,10# 0,03 ± 0,01
П р и м ітк а  1. * -  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  ^ к р и т е р іє м  

М ан а-У ітн і п о р івн ян о  з 3 групою .
П р и м ітк а  2. # 

М ан а-У ітн і п о р івн ян о
-  р< 0 ,05  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  м іж  п о к азн и кам и  за  U -кр и тер ієм  
з 4 груп ою .



204

Аналіз кореляційних звязків вмісту miR-122 продемонстрував 

присутність позитивної асоціації з показниками розподілу жирової тканини 

(обвод талії, УЗ жировий індекс), рівнем ГГТ, параметрами еластичності 

(САР) та жорсткості печінки (LSM), рівнями TNFa, IL-10, інсуліну, 

негативну кореляцію з анаеробним індексом, ЛПВГ та вмістом фекальної 

масляної кислоти (С4) (табл. 6.13).

Таблиця 6.13 -  Кореляційні зв’язки вмісту miR-122 з клініко-

лабораторними параметрами

Показник, од. виміру Коефіцієнт кореляції р
Обвод талії, см +0,30 0,046
УЗ жировий індекс +0,39 0,019
ГГТ, U/l +0,32 0,018
САР, дБ/м +0,43 0,002
LSM печінки, кПа +0,58 0,002
TNFa, пг/мл +0,39 0,004
IL-10, пг/мл +0,42 0,048
Інсулін, мкОд/мл +0,28 0,045
ЛПВГ, ммоль/л -0,29 0,033
Анаеробний індекс -0,42 0,037
С4 -0,62 0,033

П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  С п ірм ена.

Медіани рівнів циркулюючої lncRNA MEG3 в 1, 2, 3 та 4 групах склали 

145,91 (24,31; 223,52), 123,45 (18,21; 201,12), 29,32 (5,94; 81,12), 2,41 (0,72; 

3,91) умовних юнітів, відповідно. Медіани рівнів циркулюючої miR-421 в 1, 

2, 3 та 4 групах склали 30,82 (5,21; 74,73), 27,04 (4,02; 69,03), 14,53 (6,73; 

35,62), 1,94 (0,32; 3,64) умовних юнітів, відповідно. Рівні циркулюючих 

lncRNA MEG3 та miR-421 в досліджуваних групах змінювались в одному 

напрямку. Так, порівняльний аналіз вмісту циркулюючих lncRNA MEG3 та 

miR-421 продемонстрував наявність достовірного підвищення як lncRNA
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МБО3, так і шіЯ-421 у дітей з ожирінням (3 група) порівняно з групою 

контролю (р<0,05), а також у хворих з МАСГ (1 група) та простий стеатоз (2 

група) порівняно з показниками дітей 3 групи (р<0,05) (рис. 6.6).

Рисунок 6.6 -  Експресія транскриптів lncRNA MEG3 та miR-421

в досліджуваних групах

Аналіз кореляційних звязків вмісту циркулюючих lncRNA MEG3 та 

miR-421 продемонстрував присутність позитивної асоціації середньої сили з 

показниками, що характеризують розподіл жирової тканини (обвод талії, 

жировий індекс), ступенем ожиріння (ІМТ) (табл. 6.14), параметрами 

еластичності паренхіми печінки (САР, КЗУ, жорсткість печінки), ступенем 

стеатозу підшлункової залози за даними УЗД (табл. 6.15). Виявлений 

позитивний кореляційний зв’язок вмісту miR-421 з рівнем TNFa, 

співвідношенням прозапальних та протизапальних цитокінів TNFa/IL10, 

негативний кореляційний зв’язок з вмістом ЛПВГ (табл. 6.16). Вміст 

циркулюючих lncRNA MEG3 та miR-421 продемонстрував тенденцію до 

позитивного кореляційного зв’язку з HOMA-IR (р=0,12; р=0,11, відповідно).
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Таблиця 6.14 -  Кореляційні зв’язки транскриптомних маркерів та 

антропометричних параметрів

Показник, од.виміру lncRNA MEG3 miR-421

г Р г Р
ІМТ, кг/м2 +0,38 =0,01 +0,37 =0,01

Обвод талії, см +0,39 =0,01 +0,37 =0,01

ЖІ +0,31 =0,05 +0,33 =0,05
П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  кр и тер ієм  С пірм ена.

Таблиця 6.15 -  Кореляційні зв’язки транскриптомних маркерів та 

структурних змін печінки та ПЗ

Показник, од. виміру lncRNA MEG3 miR-421

R Р г Р
КЗУ ПЗ, дБ/см +0,17 =0,40 +0,28 =0,16

Ступінь стеатозу ПЗ (УЗД) +0,37 =0,02 +0,45 =0,01

ЬБМ печінки, кПа +0,53 =0,02 +0,44 =0,04

САР, дБ/м +0,39 =0,01 +0,42 =0,01

КЗУ печінки, дБ/см +0,39 =0,01 +0,42 =0,01
П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  С п ірм ена.

Таблиця 6.16 -  Кореляційні зв’язки транскриптомних, імунологічних та

метаболічних маркерів

Показник, од. виміру lncRNA MEG3 miR-421

г Р г Р
ЛПВГ, ммоль/л -0,17 =0,21 -0,32 =0,02

IL 10, мкмоль/л -0,10 =0,50 +0,12 =0,91

TNFa, мкмоль/л +0,23 =0,09 +0,42 =0,01

TNFa / IL10 +0,1 =0,20 +0,38 =0,01

СК18, U/l +0,05 =0,83 +0,16 =0,49

HOMA-IR +0,22 =0,12 +0,23 =0,11
П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  С п ірм ена.
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Отже, порівняльний аналіз вмісту lncRNA MEG3 та miR-421 у 

сироватці крові дітей досліджуваних груп продемонстрував наявність 

достовірного підвищення lncRNA MEG3 і miR-421 у дітей з ожирінням 

порівняно з групою контролю (р<0,05), а також у хворих з МАЖХП 

незалежно від клінічної форми захворювання (1 та 2 групи) порівняно з 

показниками дітей 3 групи (р<0,05). Виявлена присутність позитивної 

асоціації середньої сили вмісту lncRNA MEG3 та miR-421 з показниками, що 

характеризують розподіл жирової тканини, ступенем ожиріння, параметрами 

еластичності та жорсткості паренхіми печінки, ступенем стеатозу 

підшлункової залози. Вміст miR-421 позитивно корелював з рівнем TNFa, 

співвідношенням прозапальних та протизапальних цитокінів, негативно - з 

вмістом ЛПВГ. Вміст циркулюючих lncRNA MEG3 та miR-421 

продемонстрував тенденцію до позитивного кореляційного зв'язку з HOMA- 

IR.

Таким чином, проведене нами дослідження впливу варіабельності 

TLR4- та FXR-сигналінгу на ризик розвитку МАЖХП продемонструвало, що 

поширеність поліморфного варіанту Asp299Gly SNP rs4986790 T L R 4  в 

досліджуваній когорті склала 15,8%, поліморфного варіанту SNP rs11110390 

N R 1 H 4  ТТ- 10,5%. Аналіз відмінностей частоти виявлення досліджуваних 

поліморфних варіантів серед дітей з МАЖХП та ожирінням без стеатозу 

дозволив встановити, що носійство AG-генотипу SNP rs4986790 T L R 4  не має 

чіткого зв’язку з ймовірністю розвитку захворювання, в той час як 

присутність ТТ-генотипу поліморфного варіанту SNP rs11110390 N R 1 H 4  

підвищує ризик розвитку МАЖХП у дітей (р<0,05). Перебіг захворювання у 

дітей з AG-генотипом SNP rs4986790 гену T L R 4  супроводжується 

підвищенням вмісту IL-10 (р<0,05) та дисліпідемією зі зростанням 

концентрації ФЛ, ЛПВГ (р<0,05), що асоціюється з більш сприятливим 

метаболічним профілем. Характерними особливостями перебігу МАЖХП у 

дітей з ТТ-генотипом SNP rs11110390 N R 1 H 4  є зростання ТХ та ТДОХ у 

міхуровій та печінковій жовчі (р<0,05), що супроводжується зростанням ГГТ
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(р<0,05), збільшенням жорсткості паренхіми печінки (р<0,05), формуванням 

прозапального цитокінового профілю за рахунок редукції рівня IL-10 

(р<0,05), що дозволяє вважати дітей з ТТ-генотипом SNP rs11110390 N R 1 H 4  

здатними до несприятливого перебігу захворювання.

Встановлено, що рівень мікроРНК-122 продемонстрував достовірне 

підвищення в сироватці крові дітей з МАЖХП порівняно з дітьми з 

ожирінням (р<0,05). Виявлена позитивна асоціація вмісту miR-122 з 

показниками розподілу жирової тканини, рівнем ГГТ, параметрами 

еластичності та жорсткості печінки, рівнями TNFa, IL-10, інсуліну, негативну 

кореляцію з анаеробним індексом, ЛПВГ та вмістом фекальної масляної 

кислоти (С4).

Встановлено, що вміст lncRNA MEG3 та miR-421 продемонстрував 

наявність достовірного підвищення у дітей з МАЖХП порівняно з дітьми з 

ожирінням (р<0,05). Виявлена присутність кореляційного зв’язку вмісту 

lncRNA MEG3 та miR-421 з показниками, що характеризують розподіл 

жирової тканини, ступенем ожиріння, параметрами еластичності та 

жорсткості паренхіми печінки, ступенем стеатозу підшлункової залози, 

рівнями прозапальних та протизапальних цитокінів, ліпідним спектром, 

HOMA-IR. Значуща елевація вмісту транскриптомних маркерів у сироватці 

крові дітей, хворих на МАЖХП та ожиріння, міцний позитивний 

кореляційний зв’язок з ступенем жирової інфільтрації та жорсткості тканини 

печінки надають підстав для використання цих маркерів для діагностики та 

моніторингу перебігу МАЖХП у дітей.

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [4, 5, 12, 24, 

35, 42, 45, 46].
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РОЗДІЛ 7

ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ НЕЇНВАЗИВНИХ МАРКЕРІВ І 

АЛГОРИТМИ РАННЬОЇ ДІАГНОСТИКИ МЕТАБОЛІЧНО- 

АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У ДІТЕЙ З 

УРАХУВАННЯМ КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ ЗАХВОРЮВАННЯ

7.1 Діагностична цінність неїнвазивних маркерів метаболічно- 

асоційованої жирової хвороби печінки, які не залежать від клінічної форми 

захворювання

В клінічній практиці першим кроком в діагностиці МАЖХП є 

виявлення підвищених рівнів печінкових трансаміназ та/або сонографічних 

ознак стеатозу при рутинному ультразвуковому дослідженні.

Діагностична цінність рівня АЛТ, отримана в нашому дослідженні мала 

достатню площу під ЯОС-кривою, але характеризувалась низьким рівнем 

чутливості (48,89%) при високому рівні специфічності (97,78%), отже 

непридатною для скринінгу (рис.7.1) (табл. 7.1).

АЛТ

Рисунок 7.1 -  ЯОС-крива АЛТ для діагностики МАЖХП
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Таблиця 7.1 -  Дігностична цінність АЛТ для діагностики МАЖХП

Показники, од. виміру АЛТ

Порогове значення, U/l >21,10

Чутливість, % 48,89

Специфічність, % 97,78

AUC 0,73

95% ДІ 0,62-0,82

р (AUC) <0,0001

Позитивне прогностичне значення, % 95,70

Негативне прогностичне значення, % 65,70

УЗД на сьогодні також вважається недостатньо чутливим способом для 

визначення початкових стадій жирової інфільтрації печінки, тому не 

рекомендоване для скринінгу. Отже, через відсутність специфічних для 

МАЖХП клініко-лабораторних та інструментальних маркерів існує 

необхідність розробки та втілення цих маркерів для активного скринінгу в 

групах ризику, а саме серед дітей з надмірною вагою та ожирінням.

7.1.1 Діагностична цінність маркерів, що характеризують тип розподілу 

жирової тканини

Даними нашого дослідження підтверджено, що характерним для 

хворих з МАЖХП є абдомінальний тип ожиріння, тому оцінка характера 

розподілу жирової тканини є необхідним компонентом діагностичного 

пошуку. Зазвичай, оцінка типу ожиріння відбувається шляхом 

антропометричних вимірів обводу талії, обводу стегон, розрахунку ОТ/ОС та 

співставлення с центильними значеннями відповідно віку та статі. 

Запропонований нами на підставі математичної обробки антропометричних 

показників антропометричний індекс (АІ), який містить співставлення 

обводу талії, обводу стегон, значення 90 Ш обводу талії та віку дитини,
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продемонстрував значущі відмінності у дітей з МАЖХП порівняно з дітьми з 

ожирінням без стеатозу печінки. Для визначення порогового значення для 

діагностики МАЖХП проведений ROC-аналіз (рис. 7.2). За даними ROC- 

аналізу перевищення АІ значення 1,64 свідчить про наявність МАЖХП 

(чутливість -  82,1% , специфічність -  77,3%, AUC 0,736) (табл.7.2).

Антро

Рисунок 7.2 -  ROC-крива АІ для діагностики МАЖХП

Таблиця 7.2 -  Діагностична цінність АІ для діагностики МАЖХП

Показники, од. виміру АІ

Порогове значення, U/l 1,64

Чутливість, % 82,10

Специфічність, % 77,30

AUC 0,74

95% ДІ 0,66-0,92

р (AUC) <0,05

Позитивне прогностичне значення, % 73,30

Негативне прогностичне значення, % 84,60
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A T  * *-*  1 <-< ^  IА! продемонстрував чіткий позитивним кореляційним зв'язок з 

показником САР та жорсткістю паренхіми печінки (рис. 7.3, табл. 7.3)

Scatterplot: CAP vs. АІ (Casewise MD deletion)
АІ = ,61863 + ,00475 * CAP

Correlation: r = ,57542

Рисунок 7.3 -  Кореляція між показником САР та АІ

Таблиця 7.3 -  Кореляційні зв’язки АІ з даними транзієнтної 

еластографії печінки

Показник LSM, кПа САР, дБ/м2 Р

АІ +0,26 +0,58 р<0,05
П рим ітка. р  -  зн ачу щ ість  в ід м ін н о стей  за  к р и тер ієм  С п ірм ена.

Таким чином, АІ, за допомогою виключно антропометричних 

параметрів, дозволяє удосконалити ефективність діагностики МАЖХП, 

оскільки має кращі, ніж АЛТ, показники діагностичної цінності, й корелює з 

параметрами, що характеризують жорсткість (ЬБМ) (<0,05) та ступінь 

жирової інфільтрації печінки (САР) (<0,05), отже придатний для скринінгу на 

МАЖХП у дітей на першій ланці медичної допомоги.

Нами запропоновано спосіб УЗ-оцінки типу розподілу жирової 

тканини, який полягає в співставленні товщини підшкірного жиру та
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надчеревного жиру й розрахунку жирового індексу черевної стінки. 

Порівняння показників ЖІ серед досліджуваних груп виявило достовірні 

відмінності пацієнтів з МАЖХП (1-2 групи) від дітей з ожирінням. ROC- 

аналіз дозволив визначити порогове значення ЖІ, що складає 0,35 й свідчить 

про наявність МАЖХП (чутливість -88,9%, специфічність -  85,0%, AUC 

0,894) (рис.7.4, табл.7.4).

Рисунок 7.4 -  ROC-крива ЖІ для діагностики МАЖХП

Таблиця 7.4 -  Діагностична цінність ЖІ для діагностики МАЖХП

Показники, од. виміру ЖІ

Порогове значення, U/l 0,35

Чутливість, % 88,90

Специфічність, % 85,0

AUC 0,89

95% ДІ 0,75-0,97

р (AUC) <0,0001

Позитивне прогностичне значення, % 84,20

Негативне прогностичне значення, % 89,50
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Таким чином, УЗ-оцінка розподілу жирової тканини з визначенням ЖІ 

має вищі, ніж АЛТ, показники діагностичної цінності, дозволяє підвищити 

ефективність діагностики й може бути придатною для скринінгу на МАЖХП 

у дітей на першій ланці медичної допомоги.

7.1.2 Діагностична цінність комбінованого розрахункового маркеру 

індексу стеатозу печінки

Запропонований нами для неінвазивної діагностики МАЖХП 

розрахунковий індекс стеатозу (ІС) печінки, що грунтується на 

математичному обчислюванні та співставленні антропометричних (ОТ, 90th 

ОТ), біохімічних показників (ГГТП, ЛПВГ) та віку дитини продемонстрував 

значущі відмінності у дітей з МАЖХП порівняно з дітьми з ожирінням без 

стеатозу печінки (р<0,05).

За даними ROC-аналізу визначено порогове значення ІС, яке складає 

0,24 і свідчить про наявність МАЖХП (чутливість -  82,1% , специфічність -  

88,5%, AUC 0,721) (рис. 7.5, табл. 7.5).

Рис.7.5 — ROC-крива показнику ІС для діагностики МАЖХП у дітей
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Таблиця 7.5 -  Діагностична цінність ІС для діагностики МАЖХП у

дітей

Показники, од. виміру ІС
Порогове значення, U/l 0,24
Чутливість, % 82,10
Специфічність, % 88,50
AUC 0,72
95% ДІ 0,66-0,92
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 84,30
Негативне прогностичне значення, % 86,80

Ю *_/ чпродемонстрував позитивним кореляційним зв язок з параметрами, 

що характеризують жорсткість паренхіми печінки та ступінь жирової 

інфільтрації паренхіми печінки (табл. 7.6).

Таблиця 7.6 -  Кореляційні зв’язки ІС з даними транзієнтної 

еластографії печінки

Показник Жорсткість печінки, кПа САР, дБ/м2 Р

ІС +0,33 +0,57 <0,05

Таким чином, за результатами дослідження діагностичної цінності 

шляхом КОС-аналізу комбінований розрахунковий індекс стеатозу ІС 

характеризувався вищим, ніж у АЛТ, показником чутливості (82,10 % та 

48,89 %, відповідно) щодо виявлення МАЖХП та достатньо високим рівнем 

специфічності (88,50%).

Ба більше, комбінований розрахунковий індекс стеатозу ІС 

продемонстрував значущий позитивний кореляційний зв’язок середньої сили 

з параметрами, що характеризують ступінь жирової інфільтрації печінки 

(САР) (<0,05), а також слабкої сили - з показником, що вимірює жорсткість 

паренхіми печінки (ЬБМ) (<0,05).
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Отже, розроблений нами комбінований розрахунковий індекс стеатозу 

(ІС) печінки, який грунтується на простому математичному обчислюванні та 

співставленні антропометричних (ОТ, 90Ш ОТ), біохімічних показників 

(ГГТП, ЛПВГ) та віку дитини продемонстрував придатність для ранньої 

неїнвазивної діагностики МАЖХП в дитячій популяції і може бути 

використаний для скринінгу на МАЖХП у дітей на першій ланці медичної 

допомоги.

7.1.3 Діагностична цінність гепаторенального індексу

ГРІ грунтується на автоматичному обчисленні відмінностей 

ехогенності паренхіми печінки та нирок, що дозволяє виключити вплив 

суб’єктивності оператору. В нашому дослідженні ГРІ продемонстрував 

значущі відмінності у дітей з МАЖХП порівняно з дітьми з ожирінням без 

стеатозу печінки (р<0,05). За даними ЯОС-аналізу визначено порогове 

значення ГРІ для діагностики МАЖХП, що складає 1,27 і свідчить про 

МАЖХП у дітей з ожирінням (при чутливості 92,9%, специфічності 84,6%, 

АиС=0,901 (95% ДІ 0,72-0,98), р<0,0001)) (рис. 7.6, табл. 7.7).
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Рисунок 7.6 -  ЯОС-крива показнику ГРІ
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Таблиця 7.7 -  Діагностична цінність ГРІ у виявленні МАЖХП у дітей

Показники, од. виміру ГРІ

1 2

Порогове значення, U/l 1,27

Чутливість, % 92,90

Специфічність, % 84,60

AUC 0,90

95% ДІ 0,72-0,98

р (AUC) <0,0001

Позитивне прогностичне значення, % 82,00

Негативне прогностичне значення, % 94,00

Таким чином, ГРІ має відмінні показники діагностичної точності й 
придатний для скринінгу на МАЖХП.

7.1.4 Діагностична цінність miR-122

Враховуючи відсутність відмінностей рівнів циркулюючої miR-122 у 
дітей з різними клінічними формами МАЖХП був проведений ROC-аналіз з 
метою визначення порогового значення концентрації miR-122 для 
діагностики МАЖХП у дітей з ожирінням.

Граничне значення концентрації miR-122 для розмежування дітей з 
МАЖХП від дітей з ожирінням без стеатозу печінки склало 0,413 умовних 
юнітів, що з чутливістю 60%, специфічністю 89,1%, AUC 0,755 (р<0,05) 
дозволить діагностувати МАЖХП у дітей з ожирінням (рис.7.7, табл.7.8). За 
отриманими нами даними, miR-122 має вищий показник чутливості, ніж 
АЛТ, для виявлення МАЖХП, отже є придатною для скринінгу на МАЖХП 
у дітей з ожирінням.
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Рисунок 7.7 -  ROC-крива рівня miR-122 у дітей для діагностики МАЖХП

Таблиця 7.8 -  Діагностичні характеристики miR-122

Показники, од. виміру miR-122
Порогове значення, U/l >0,41
Чутливість, % 60,00
Специфічність, % 89,10
AUC 0,76
95% ДІ 0,56-0,95
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 80,50
Негативне прогностичне значення, % 74,70

Таким чином, неїнвазивні розрахункові маркери (АІ, ІС), маркери УЗ- 

оцінювання розподілу жирової тканини (ЖІ) та змін ехогенності печінки 

(ГРІ), транскриптомні маркери (miR-122) мають високі показники 

діагностичної цінності й можуть бути використані для скринінгу на МАЖХП 

у дітей на етапах амбулаторної та неспеціалізованої шпитальної допомоги, не 

потребують вартісної апаратури, скорочують час обстеження й з високим 

рівнем чутливості і специфічності дозволяють виділити групу хворих, що
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потребують обстеження в спеціалізованих медичних закладах для 

підтвердження діагнозу.

7.2 Діагностична цінність неїнвазивних маркерів, що дозволяють 

диференціювати клінічну форму захворювання

7.2.1 Діагностична цінність стеатометрії та 2D-SWE печінки при 

метаболічно-асоційованій жировій хворобі печінки

Середні значення КЗУ у пацієнтів з простим стеатозом та МАСГ, за 

даними нашого дослідження, не мали значущих відмінностей, а жорсткість 

печінки у дітей з МАСГ була значно вищою, ніж у дітей з простим стеатозом 

(р<0,05). За допомогою ROC-аналізу показники стеатометрії та 2D-SWE 

печінки були співставленні з даними транзієнтної еластографії (Fibroscan®). 

Обрані порогові значення КЗУ для діагностики МАЖХП та жорсткості для 

діагностики МАСГ з оптимальними рівнями чутливості та специфічності 

(табл. 7.9).

Таблиця 7.9. -  Діагностична цінність стеатометрії та 2В-8'^Б для 

діагностики простого стеатоза та МАСГ у дітей

Показники, Стеатоз МАСГ

од. виміру КЗУ, дБ/см 2D-SWE, кПа

Порогове значення 2,03 5,28

Чутливість, % 83,30 84,60

Специфічність, % 62,90 77,10

AUC 0,79 0,91

95% ДІ 0,68-0,90 0,83-0,96

Р (AUC) <0,0001 <0,0001
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Пороговий рівень КЗУ для діагностики будь-якого ступеня стеатозу 

склав 2,03 дБ/см. Чутливість порогового значення КЗУ (2,03 дБ/см) для 

діагностики МАЖХП склала 83,3%, специфічність -  62,9%, розрахований 

показник площі під ROC-кривою (AUC) дорівнював 0,789 (р<0,0001) й 

відповідав прийнятному рівню інформативності (рис. 7.8А).

Пороговий рівень жорсткості паренхіми печінки для діагностики 

МАСГ склав 5,28 кПа з чутливістю 84,6%, специфічністю 77,1% та 

найвищим рівнем інформативності (AUC =0,91; р<0,0001) (рис. 7.8В).

КЗ
кПа

В

Рисунок 7.8 -  ROC-криві КЗУ (А) та жорсткості печінки (В) для діагностики

простого стеатозу та МАСГ

Таким чином, проведення мультипараметричного УЗД, що дозволяє 

поєднати 2D-SWE для кількісної оцінки жорсткості печінки і стеатометрію, 

вважається доцільним для диференційної діагностики простого стеатозу та 

МАСГ. Комбінація зсувнохвильової еластографії та стеатометрії може бути 

точним, безпечним, практичним та корисним діагностичним інструментом 

для оцінки жорстко-еластичних властивостей печінки й може бути 

рекомендована для проведення ранньої діагностики МАЖХП та 

диференційної діагностики МАСГ у дітей.
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7.2.2 Діагностична цінність СК18 та МАСК-3

Рівні СК18 продемонстрували значущі відмінності у дітей з МАСГ 

(р<0,05). Порогове значення СК18 для діагностики МАСГ за даними ЯОС- 

аналізу склало 87,4 и/1 (чутливість 81,8%, специфічність 70,0%, АЦЕОС 0,74; 

р<0,05) (рис. 7.9, табл. 7.10).

цитокер-18

100-Specificity

Рисунок 7.9 -  ROC-крива рівня СК18 у дітей для діагностики МАСГ 

Таблиця 7.10. Діагностична цінність СК18 при МАСГ

Показники, од. виміру СК-18

Порогове значення, U/l 87,40

Чутливість, % 81,80

Специфічність, % 70,00

AUC 0,74

95% ДІ 0,66-0,92

р (AUC) <0,05

Позитивне прогностичне значення, % 73,30

Негативне прогностичне значення, % 84,60
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За результатами нашого дослідження отримані достатньо високі 

порівняно з даними транзієнтної еластографії показники діагностичної 

точності СК18 для діагностики МАСГ у дітей: чутливість порогового 

значення СК18 (>87,4 U/l) склала 81,8%, специфічність -  70,0%, AUC 0,74 

(р<0,05).

Оптимальний пороговий рівень МАСК-3 для діагностики МАСГ, за 

даними ROC-аналізу, склав 0,05 (чутливість 90,9%, специфічністю 84,6%, 

AUC 0,96 (р<0,05) (рис.7.10, табл. 7.11). Цей індекс продемонстрував 

найвищий рівень інформативності серед неїнвазивних маркерів.

Рисунок 7.10 -  ROC-крива MACK-3

Таблиця 7.11 -  Діагностична цінність МАСК-3 при НАСГ

Показники, од. виміру МАСК-3

1 2

Порогове значення, U/l 0,05

Чутливість, % 90,90

Специфічність, % 84,60
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Продовження таблиці 7.11

1 2

AUC 0,96

95% ДІ 0,79-0,999

р (AUC) <0,05

Позитивне прогностичне значення, % 83,30

Негативне прогностичне значення, % 91,70

Отриманий нами показник діагностичної точності MACK-3 для МАСГ 

(AUC 0,96; р<0,05) суттєво перевищив діагностичну точність показнику 

СК18 (AUC 0,74; р<0,05).

Враховуючи значно вищі показники діагностичної точності 

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 7. 11.

Таким чином, покрокове використання неїнвазивних сироваткових 

(СК18) та асоційованих з ними розрахункових (MACK-3) маркерів дозволяє , 

по-перше, диференціювати різні клінічні форми МАЖХП -  простий стеатоз 

та МАСГ, по-друге, відокремити серед пацієнтів з МАСГ здатних до 

швидкого прогресування (так званий «фібротичний» варіант МАСГ), які 

потребують активного терапевтичного втручання, по-третє, оптимізувати 

стратегію відбору щодо проведення біопсії печінки, отже, в цілому, 

удосконалити ефективність менеджменту цих хворих.
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Діти з МАЖХП

<87,4 и/1 >87,4 и/1 МАСК-3

<0,053 >0,053

V7 V 7

МАЖХП (простий стеатоз) 5-10 кПа >^ ^ ^ ^ І Активнии МАСІ'

V 7

<5 кПа Транзієнтна еластографія >10 кПа
* Біопсія печінки

Рисунок 7.11 -  Алгоритм діагностики МАСГ за допомогою СК18 та МАСК-3
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Таким чином, СК18 є надійним скринінговим маркером, що дозволяє 
відмежувати пацієнтів з МАСГ від хворих з простим стеатозом. 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 МАСГ для проведення морфологічного дослідження печінки й 
мінімізувати ризики для хворих.

7.2.3 Діагностична цінність HOMA-IR та TNF-a/IL-10

Виявлені нами в ході дослідження відмінності середніх рівнів HOMA- 
IR та співвідношення TNF-a/IL-10 у дітей з простим стеатозом та МАСГ 
дозволили визначити порогові значення для диференційної діагностики 
простого стеатозу та МАСГ. За допомогою ROC-аналізу проведена оцінка 
площі під ROC-кривою для вивчених показників й розраховані показники 
діагностичної цінності. Визначено, що для неінвазивної діагностики простого 
стеатозу велику площу під ROC-кривою має показник НОМА-IR (AUC 0,69), 
а для МАСГ - НОМА-IR (AUC 0,75) та співвідношення TNF-a/IL-10 (AUC 
0,72) (табл. 7.12).

Таблиця 7.12 -  Діагностична цінність HOMA-IR та TNF-a/IL-10 при
МАЖХП

Показники, Простий стеатоз МАСГ

од. виміру НОМА-IR НОМА-IR TNF-a/IL-10

Порогове значення >3,60 >4,90 >0,58

Чутливість, % 78,60 77,50 75,70

Специфічність, % 52,00 61,70 65,70

AUC 0,69 0,75 0,72

95% ДІ 0,61-0,76 0,68-0,81 0,64-0,79

Р (AUC) <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Встановлено, що перевищення НОМА-Ш. порогового рівня 3,6 свідчить 
про наявність простого стеатозу печінки (чутливість 78,6%, специфічність 
52,0%) (рис.7.12А), тоді як значення індексу НОМА-ІЯ більше 4,9 свідчить 
про МАСГ у дітей (чутливість 77,5 %, специфічність 61,7 %) (рис. 7.12В). 
Також ЯОС-аналіз продемонстрував відмінні характеристики показнику 
ТМР-а/^-ІО для діагностики МАСГ. Встановлено, що перевищення ТОТ- 
а/ІЬ-10 порогового рівня 0,58 свідчить про наявність МАСГ у дітей 
(чутливість 75,7 %, специфічність 65,7 %).
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Рисунок 7.12 -  ROC-крива індексу НОМА для діагностики простого стеатозу
печінки (А) та МАСГ (В)

Отже, наші дані демонструють, що HOMA-IR має достатній рівень 
інформативності для неїнвазивного скринінгу на МАЖХП 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 TNFa/IL-10, чутливість 
порогового значення >0,58 склала 75,7%, специфічність -  65,7 (AUC 0,72).

Поєднання HOMA-IR та TNFa/IL-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 
TNFa/IL-10 представлений на рис. 7.13.
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Рисунок 7.13 -  Алгоритм диференційної діагностики простого стеатозу та МАСГ за допомогою НОМА-ГК

та Т№аЛЬ-10
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Таким чином, розраховані порогові значення НОМА-ІЯ та Т№а/ІЬ-10 

можуть бути впроваджені для ранньої неінвазивної діагностики МАЖХП, 

диференційної діагностики різних форм МАЖХП (простого стеатозу та 

МАСГ) та селекції хворих з ризиком несприятливого перебігу на ранніх 

етапах надання медичної допомоги дітям з ожирінням.

7.3 Діагностична цінність транскриптомних маркерів в діагностиці 

фіброза печінки

За даними нашого дослідження, рівень АЛТ характеризується 

недостатньою чутливістю для скринінгу на фіброз печінки (рис.7.14, табл. 

7.13).
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Рисунок 7.14. -  ЯОС-крива рівня АЛТ у дітей для діагностики фіброзу

печінки при МАЖХП
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Таблиця 7. 13 -  Діагностична цінність АЛТ у дітей для діагностики

фіброзу печінки при МАЖХП

Показники, од. виміру АЛТ
Порогове значення, U/l >36,00
Чутливість, % 43,50
Специфічність, % 94,60
AUC 0,69
95% ДІ 0,56-0,80
р (AUC) 0,01
Позитивне прогностичне значення, % 83,30
Негативне прогностичне значення, % 72,90

Враховуючи присутність позитивної асоціації сироваткового вмісту 
miR-122 з жорсткістю паренхіми печінки (г=+0,58; p=0,001) були визначені 
параметри діагностичної інформативності цього показника для діагностики 
фіброзу печінки (рис.7.15, табл.7.14). Для порогового значення 0,56 
чутливість склала 75%, а специфічність 100%, AUC 0,84 (р=0,015). 100% 
рівень специфічності дозволяє значно підвищити ефективність селекції 
хворих з фіброзом печінки.

Рисунок 7.15 -  ROC-крива рівня miR-122 у дітей для діагностики фіброзу

печінки при МАЖХП
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Таблиця 7.14 -  Діагностична цінність шіЯ-122 у дітей для діагностики 

фіброзу печінки при МАЖХП

Показники, од. виміру miR-122
Порогове значення, U/l >0,56
Чутливість, % 75,00
Специфічність, % 100,00
AUC 0,84
95% ДІ 0,38-1,00
р (AUC) 0,02
Позитивне прогностичне значення, % 100,00
Негативне прогностичне значення, % 94,10

Позитивну кореляцію з жорсткістю паренхіми печінки також 

продемонстрували lncRNA MEG3 (г=+0,53; p=0,02)) та miR-421 (г=+0,44; 

p=0,04).

За даними ROC-аналізу пороговий рівень lncRNA MEG3 для 

діагностики фіброзу склав 82,7 ум. од. (чутливість 80,0%, специфічність 

89,5%, AUC 0,80) (рис. 7.15, табл.7.14)

lncRNA MEG3

Seusitivirv: 80,0 
Specificity: 895 _
C'riteriou: >82,71 /

' ' І І І І І І І І І І , І

0 20 40 60 80 100
ЮО-вресШсіІу

Рисунок 7.15 -  ЯОС-крива рівня ІпеКМА МБО3 у дітей для діагностики

фіброзу печінки при МАЖХП
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Таблиця 7.14 -  Діагностична цінність lncRNA MEG3 у дітей для

діагностики фіброзу печінки при МАЖХП

Показники, од. виміру lncRNA MEG3

Порогове значення, U/l >82,71

Чутливість, % 80,00

Специфічність, % 89,50

AUC 0,80

95% ДІ 0,56 - 0,93

р (AUC) 0,04

Позитивне прогностичне значення, % 66,70

Негативне прогностичне значення, % 94,40

За даними ROC-аналізу пороговий рівень miR-421 для діагностики 

фіброзу склав 31,4 ум. од. (чутливість 80,0%, специфічність 72,7%, AUC 0,85) 

(рис. 7.16, табл.7.15)

Рисунок 7.16 -  ROC-крива рівня miR-421 у дітей для діагностики фіброзу

печінки при МАЖХП
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Таблиця 7.15 -  Діагностична цінність шіЯ-421 у дітей для діагностики 

фіброзу печінки при МАЖХП

Показники, од. виміру miR-421

Порогове значення, U/l >31,40

Чутливість, % 80,00

Специфічність, % 72,70

AUC 0,85

95% ДІ 0,66-0,9

р (AUC) 0,0001

Позитивне прогностичне значення, % 40,00

Негативне прогностичне значення, % 94,10

Таким чином, проведене нами дослідження підтвердило, що 
неїнвазивні розрахункові маркери (АІ, ІС), маркери УЗ-оцінювання розподілу 
жирової тканини (ЖІ) та ехогенності печінки (ГРІ), транскриптомні маркери 
(miR-122) демонструють високий рівень інформативності щодо діагностики 
МАЖХП у дітей. Порогові рівні АІ 1,64 (чутливість 82,1, специфічність 
77,30, AUC 0,74; р<0,05), ІС 0,24 (чутливість 82,1, специфічність 88,50, AUC 
0,72; р<0,05), ЖІ 0,35 (чутливість 88,90, специфічність 85,00, AUC 0,89; 
р<0,05), ГРІ 1,27 (чутливість 92,90, специфічність 84,60, AUC 0,90; р<0,05), 
miR-122 0,41 ум.од (чутливість 60%, специфічність 89,1%, AUC 0,76; р<0,05) 
можуть бути використані для скринінгу на МАЖХП у дітей на етапах 
амбулаторної та неспеціалізованої шпитальної допомоги, що дозволить 
підвищити ефективність діагностики, скоротити тривалість обстеження й 
виділити групу хворих, що потребують обстеження в спеціалізованих 
медичних закладах для підтвердження діагнозу.

Проведення мультипараметричного УЗД, яке поєднує 2D-SWE для 
кількісної оцінки жорсткості печінки (пороговий рівень 5,28 кПа, чутливість 
84,6%, специфічність 77,1%, AUC =0,91; р<0,05) і стеатометрію (пороговий 
рівень 2,03 дБ/см, чутливість 83,3%, специфічність 62,9%, AUC 0,79; р<0,05),
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вважається доцільним для ранньої діагностики МАЖХП та диференційної 
діагностики простого стеатозу та МАСГ.

СК18 демонструє достатні рівні діагностичної точності для порогового 
значення 87,4 U/l (чутливість 81,8%, специфічність 70,0%, AUROC 0,74; 
р<0,05) в діагностиці МАСГ, а поєднання СК18 з метаболічними 
параметрами у розрахунковому індексі МАСК-3 (пороговий рівень 0,05, 
чутливість 90,9%, специфічність 84,6%, AUC 0,96; р<0,05) може бути 
рекомендовано для селекції хворих з несприятливим перебігом 
захворювання. Діагностичний алгоритм, який грунтується на комбінації 
СК18, МАСК-3 і транзієнтної еластографії дозволить удосконалити ранню 
діагностику МАЖХП, диференційну діагностику МАСГ, а також селекцію 
хворих з активним перебігом МАСГ для проведення біопсії печінки та 
активного терапевтичного втручання.

HOMA-IR має достатній рівень інформативності для неїнвазивного 
скринінгу на МАЖХП у дітей з ожирінням (пороговий рівень 3,6, чутливість 
78,6%, специфічність 52,0%, AUC 0,69; р<0,05), а також достатню чутливість 
для селекції хворих на МАСГ (пороговий рівень 4,9, чутливість 77,5%, 
специфічність 61,7%, AUC 0,75; р<0,05). Співвідношення TNFa/IL-10, 
демонструє достатню інформативність (порогове значення >0,58, чутливість 
75,7%, специфічність -  65,70, AUC 0,72; р<0,05) для діагностики МАСГ.

Діагностичний алгоритм, що грунтується на комбінації HOMA-IR, 
TNFa/IL-10 і транзієнтної еластографії дозволяє удосконалити ранню 
діагностику різних форм МАЖХП у дітей та провести селекцію пацієнтів з 
ймовірністю несприятливого перебігу захворювання

Транскриптомні маркери (miR-122, miR-421, lncRNA MEG3) за 
показниками діагностичної точності вважаються придатними для ранньої 
діагностики фіброзу печінки при МАЖХП у дітей.

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [30, 33, 40, 

47-51].
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ФАКТОРИ РИЗИКУ РОЗВИТКУ МЕТАБОЛІЧНО-

АСОЦІЙОВАНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ У ДІТЕЙ І 

ОБҐРУНТУВАННЯ СИСТЕМИ СТРАТИФІКАЦІЇ РИЗИКУ 

НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ

Для виявлення комплексних факторів, що якомога повніше пояснюють 

існуючі зв’язки між досліджуваними показниками та їх вплив на ймовірність 

розвитку МАЖХП, був проведений факторний аналіз. Перевага застосування 

факторного аналізу полягає в тому, що структура взаємозв’язків дозволяє 

сконцентрувати в отриманих факторах, значно більше інформації, ніж в 

окремо взятій вихідній кількісній змінній. При цьому в один фактор 

об’єднуються показники, які сильно корелюють між собою. Була побудована 

первісна матриця факторних навантажень (кореляцій). Далі проведена 

процедура обертання отриманої факторної структури методом варімаксного 

нормалізованного обертання з побудовою остаточної матриці факторних 

навантажень.

Факторний аналіз дозволив виявити 6 груп факторів, які є необхідними 

орієнтирами для визначення ризику розвитку МАЖХП (табл. 8.1).

РОЗДІЛ 8

Таблиця 8.1 -  Значення дисперсії виявлених факторів

Фактори I II III IV V VI
Дисперсія загальна 8,12 5,65 4,98 4,18 3,98 3,60

питома вага, % 11,90 8,30 7,30 6,20 5,90 5,30

Перший фактор склав 11,9 % в загальній дисперсії і включив в себе 
ознаки, серед яких найбільші факторні навантаження несуть показники, що 
характеризують метаболічний ризик: антропометричні характеристики
пацієнта, які дають інформацію про наявність ожиріння, тип розподілу 
жирової тканини а саме, вага, ІМТ Z score, обводи талії та стегон, 
кардіоваскулярні характеристики (САТ, ДАТ, ознаки артеріальної гіпертензії
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-  перевищення САТ граничних нормативних значень для певного віку та 
статі), характеристики чутливості тканин до інсуліну (рівень інсуліну, 
HOMA-IR). Цей фактор був визначений як «метаболічний ризик» (табл. 8.2).

Таблиця 8.2 -  Факторні навантаження за чинником «метаболічний
ризик»

№
з/п

Складові чинники
Факторні

навантаження
1 Вік 0,57
2 Вага 0,82
3 ІМТ Z score 0,52
4 Обвод талії 0,73
5 Обвод стегна 0,63
6 САТ 0,70
7 САТ>90 th 0,60
8 ДАТ 0,62
9 Інсулін 0,65
10 HOMA-IR 0,62

Другий фактор, питома вага якого в загальній дисперсії склала 8,3%, 

визначили компоненти, що мають відношення до функціонального стану 

печінки, а саме активність печінкових трансаміназ -  АЛТ, АСТ, а також 

лужної фосфатази. У зв’язку з цим фактор був позначений як 

"функціональний стан печінки" (табл. 8.3).

Таблиця 8.3 -  Факторні навантаження за чинником «функціональний 

стан печінки»

№
з/п

Складові чинники
Факторні

навантаження
1 Лужна фосфатаза -0,55
2 АЛТ -0,67
3 АСТ -0,61
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Третій фактор був сформований з трьох ознак і в загальній дисперсії 
він склав 7,3%. За змістом фактор характеризує стан ліпідного обміну 
пацієнта. Цей фактор був визначений як «дисліпідемія» (табл. 8.4).

Таблиця 8.4 -  Факторні навантаження за чинником «дисліпідемія»

№
з/п

Складові чинники
Факторні

навантаження
1 Загальний холестерин -0,60
2 ТАГ -0,72
3 ЛПДНГ -0,63

Четвертий фактор в загальній дисперсії склав 6,2% й об’єднав спадкові 

чинники, тому був визначений як «спадковість» (табл. 8.5)

Таблиця 8.5 -  Факторні навантаження за чинником «спадковість»

№
з/п

Складові чинники
Факторні

навантаження
1 Носійство БКУ Авр2990Іу гена ТЬЯ4 -0,50
2 Носійство БКУ Г81П10390 Ж 1 И 4 -0,52
3 Наявність ожиріння в матері -0,41
4 ІМТ матері 0,42

П’ятий фактор сгрупував показники, які характеризують активність 

запалення, він об’єднав прозапальні цитокіни -  IL-6, TNFa, СК18 й отримав 

назву «активність запалення та апоптозу» (табл. 5.6).

Таблиця 5.6 -  Факторні навантаження за чинником «активність 

запалення та апоптозу»

№
з/п

Складові чинники
Факторні

навантаження
1 IL-6 -0,54
2 TNFa -0,64
3 СК18 -0,78
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Останній, шостий фактор об’єднав характеристики екскреторної 

функції печінки, що забезпечує травлення жирів, а також ознаки біліарної 

дисфункції, тому отримав назву «біліарна дисфункція» (табл. 8.7).

Таблиця 8.7 -  Факторні навантаження за чинником «біліарна 

дисфункція»

№

з/п
Складові чинники

Факторні

навантаження

1 Стеаторея -0,81

2 Дуоденогастральний рефлюкс -0,50

3 Гіпокінезія ЖМ -0,52

Таким чином, формування МАЖХП у дітей є складним процесом 

взаємодії факторів спадковості, метаболічного ризику, який формується у 

дітей з надмірною вагою та ожирінням, що супроводжується розвитком 

асоційованої з системним запаленням інсулінорезистентності, порушень 

ліпідного обміну на тлі біліарної дисфункції (рис. 8.1).

МАЖХП

М етя  ООЛІТ НІ 

погляди
С п а д к о в ість

ф у н к ц іо н а л ь н іш
Д н сл іп ід ем ія стя н  п еч ін к и

Б іл іа р  н яА к т и в  ш с т ь
д и сф у н к ц ія■ Иі' <■ і і:

Рисунок 8.1 -  Провідні фактори впливу на розвиток МАЖХП у дітей
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Х а р а к т е р и ст и к а  ф а к т о р ів  р и з и к у  р о з в и т к у  п р о ст о го  ст еа т о зу  т а  

М А С Г . Для з’ясування клінічної значущості клінічних, антропометричних та 

анамнестичних даних у формуванні простого стеатозу та МАСГ був 

проведений регресійний аналіз. Оцінювали вплив факторів, що значуще 

відрізняли досліджувані групи: чоловіча стать, вік понад 9 років, наявність 

ожиріння матері, ожиріння батька, перебування в пубертатному періоді, вага 

при народженні більше 4 кг, вага при народженні менше 2,5 кг, тривалість 

грудного вигодовування менше 6 міс, наявність ожиріння, абдомінального 

ожиріння, присутність ознак метаболічного синдрому, СНБР, гіпокінезії ЖМ 

та гіпотонії СФО.

Метою аналітичного дослідження було виявлення наявності 

відмінностей факторів ризику простого стеатозу та МАСГ, оцінка вагомості їх 

впливу, вивчення сталості незалежного асоціативного зв’язку при 

мультиваріантному аналізі.

При уніваріантному регресійному аналізі встановлено, що з розвитком 

простого стеатозу печінки асоційовані такі фактори, як чоловіча стать, вік 

понад 9 років, наявність ожиріння у матері та батька, присутність ожиріння, 

абдомінальний тип розподілу жирової тканини, метаболічний синдром та 

СНБР (табл. 8.8).

Таблиця 8.8 -  Уніваріантний логістичний аналіз клініко-анамнестичних 

факторів, асоційованих з простим стеатозом печінки у дітей

Фактори ризику OR 95% ДІ р
1 2 3 4

Чоловіча стать 2,70 1,38-2,59 0,003
Вік понад 9 років 1,85 1,74-1,97 0,017
Ожиріння матері 4,36 2,13-8,89 0,0003
Ожиріння батька 2,94 1,32-6,54 0,006
Пубертат 1,30 0,65-2,53 0,30

Вага при народженні більше 4 кг 2,07 0,82-5,22 0,11
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Продовження таблиці 8.8

1 2 3 4

Вага при народженні менше 2,5 кг 0,92 0,63-3,62 0,90

Тривалість грудного вигодовування 
менше 6 міс

1,78 0,88-3,60 0,10

Ожиріння 3,43 1,72-6,82 0,0004
Метаболічний синдром 1,35 1,15-1,80 0,006

Абдомінальне ожиріння 5,97 2,65-13,78 0,00003
СНБР 2,37 1,13-4,99 0,046
Гіпокінезія ЖМ 1,70 0,86-3,34 0,12
Гіпотонія СФО 1,75 0,91-3,35 0,08

При аналізі загальної моделі значущих факторів (таб. 8.9) виявлено, що 
незалежну асоціацію з простим стеатозом печінки залишають вік пацієнта 
більше 9 років, наявність абдомінального типу ожиріння, присутність ознак 
метаболічного синдрому та ожиріння матері. Таким чином, ожиріння батька, 
чоловіча стать та СНБР втрачають асоціативний зв’язок при вивченні 
загальної моделі.

Таблиця 8.9 -  Мультиваріантний регресійний аналіз факторів,
асоційованих з стеатозом печінки

Фактори ризику OR 95% ДІ р
Модель 1 0,0000001

Стать (чол./жіноча) 1,99 0,89-4,43 0,09

Вік понад 9 років 1,89 1,75-2,05 0,012

Ожиріння матері 2,60 1,12-6,02 0,02

Ожиріння батька 2,03 0,59-5,54 0,17

Ожиріння 2,20 0,97-5,03 0,055

Метаболічний синдром 1,56 1,17-1,90 0,011

Абдомінальне ожиріння 2,83 1,14-6,02 0,003

СНБР 2,06 0,87-4,85 0,11
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При уніваріантному аналізі факторів ризику МАСГ доведено наявність 

значущого зв’язку чоловічої статі, наявності ожиріння матері, ваги при 

народженні більше 4 кг, ожиріння, абдомінального ожиріння, метаболічного 

синдрому, СНБР, гіпокінезії ЖМ з розвитком МАСГ (таб. 8.10).

Таблиця 8.10 -  Уніваріантний логістичний аналіз анамнестичних

факторів, асоційованих з МАСГ

Фактори ризику OR 95% ДІ р
Чоловіча стать 1,35 1,15-1,83 0,011

Вік понад 9 років 0,99 0,86-1,15 0,90

Ожиріння матері 1,41 1,18-1,93 0,03

Ожиріння батька 0,59 0,23-1,49 0,25

Пубертат 1,49 0,70-1,35 0,29

Вага при народженні більше 4 кг 1,34 1,14-1,93 0,002

Вага при народженні менше 2,5 кг 0,72 0,15-3,38 0,68

Грудне вигодовування менше 6 міс 0,95 0,42-2,13 0,91

Ожиріння 1,24 1,06-1,49 0,05

Метаболічний синдром 2,89 1,38-6,09 0,004

Абдомінальне ожиріння 1,28 1,19-1,91 0,02

СНБР 1,44 1,20-1,96 0,046

Гіпокінезія ЖМ 1,41 1,19-1,88 0,026

Гіпотонія СФО 1,09 0,52-2,27 0,051
П р и м ітка  1. O R  -  в ід н о ш ен н я  ш ансів . 
П р и м ітка  2. 95%  Д І -  д о в ір ч и й  інтервал . 
П р и м ітка  3. р  -  зн ачущ ість  в ідм ін н о стей .

При мультиваріантному аналізі встановлено, що факторами ризику 

МАСГ є чоловіча стать, ожиріння матері, вага при народженні, ожиріння, 

метаболічний синдром, СНБР, гіпокінезія ЖМ (табл. 8.11).
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Таблиця 8.11 -  Мультиваріантний регресійний аналіз факторів,

асоційованих з МАСГ

Фактори ризику OR 95% ДІ р
Модель 1 0,00007
Чоловіча стать 1,41 1,16-2,07 0,006
Метаболічний синдром 2,95 1,29-6,78 0,0096
Ожиріння матері 1,54 0,21-1,38 0,019
Вага при народженні більше 4 кг 1,31 1,11-1,86 0,025
Абдомінальне ожиріння 0,75 0,25-2,23 0,56
СНБР 1,48 1,20-2,20 0,011
Гіпокінезія ЖМ 1,34 1,14-1,82 0,017

Таким чином, спільними факторами ризику як простого стеатозу, так і 

МАСГ є ожиріння матері та метаболічний синдром. Вік має вирішальне 

значення для розвитку стеатозу, в той час як чоловіча стать має вищу вагу 

для МАСГ. Абдомінальне ожиріння в 2,8 разів підвищує ризик розвитку 

стеатозу печінки. Для МАСГ велику значущість має такий фактор як вага при 

народженні. Присутність СНБР та гіпокінезії ЖМ підвищують ризик 

розвитку МАСГ в 1,4 та 1,38 разів відповідно, що робить очевидним 

необхідність своєчасної діагностики та корекції цих патологічних станів.

Було розраховано показники ОЯ для цілого спектру кількісних та 

якісних лабораторних та інструментальних показників. Показники, що мають 

достатню значущість, представлені в таблиці 8.12.

Таблиця 8.12 -  Уніваріантний логістичний аналіз лабораторних та 

інструментальних показників, асоційованих з МАСГ у дітей

Фактори ризику ОЯ 95% ДІ р
1 2 3 4

ТТ-генотип SNV гб 11110390 Ж 1 И 4 10,2 10,0-10,3 <0,05

АО-генотип БКУ ТЬЯ4 2,8 1,8-3,9 <0,05

тіЯ-122 12,4 12,1-12,6 <0,01
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Продовження таблиці 8.12

1 2 3 4

шіЯ-421 5,6 4,2-7,3 <0,05

Ід с ^ А  МБО3 5,2 4,0-7,8 <0,05

СК18 10,5 8,2-12,6 <0,05

ИОМА-ІЯ 6,5 3,7-8,9 <0,01

САР 13,5 10,1-15,3 <0,05

КЗУ печінки 4,8 3,2-6,1 <0,05

Жорсткість печінки 3,4 2,2-4,0 <0,05

КІМ 3,2 2,1-4,2 <0,05

П р о гн о зува н н я  н есп р и я т ли во го  п ер еб ігу  М А Ж Х П  у  діт ей.

Прогресування МАЖХП у дітей, залежить від багатьох медико-біологічних 

та соціально-гігієнічних факторів. Мультифакторіальна залежність, що існує, 

створює об’єктивні умови для виникнення як діагностичних, так і 

прогностичних помилок лікаря щодо визначення тактики лікування, 

спостереження й профілактики рецидивів захворювання. Одним з засобів, що 

допомагають орієнтації лікаря при прогнозуванні можливості виникнення та 

формування несприятливого перебігу захворювання є математичні моделі 

прогнозування немашинного застосування.

Нами за допомогою математичної програми були оброблені параметри, 

що включають показники розвитку дитини у перинатальному та 

постнатальному періодах, відомості про перебіг вагітності та пологів у 

матері, інформацію про наявність захворювань печінки у батьків дитини, 

клінічні прояви фонових станів раннього віку, дані щодо перенесених 

дитячих інфекцій (кір, краснуха, скарлатина, вітряна віспа та ін.), наявність 

хронічних вогнищ інфекції, дані щодо наявності супутніх захворювань інших 

органів та систем (ендокринної та ін.), показники фізичного розвитку дитини, 

показники динаміки розвитку та перебігу захворювання протягом життя
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дитини (вік маніфестації захворювання, кількість та тривалість загострень 

протягом року), клінічні особливості перебігу захворювання в період 

спостереження, результати соно-еластографічного, біохімічного,

імунологічного та молекулярно-генетичного дослідження.

Наявність вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою виявлення 

несприятливих чинників було використано для оцінки відношення шансів 

(OR) ризику розвитку МАСГ у дітей. Процедуру послідовного аналізу Вальда 

застосовували для розрахунку прогностичного коефіцієнту (ПК) та показника 

інформативності ознаки (Ік). ПК розраховувався за формулою:

ПК=10хЬвРі/Р2, (8.1)

де Р1-частота зустрічальності ознаки в досліджуваній групі,

Р2-частота зустрічальності ознаки в групі порівняння.

Ік визначали за формулою:

Ік=ПК*0,5*(Р 1-Р2) (8.2)

Ознака вважалася інформативною за умови ПК>2, Ік >0,5.

Принцип роботи з системою прогностичних таблиць полягає у 

складанні прогностичних коефіцієнтів (ПК), які відповідають виявленим 

ознакам у даної дитини. Вірогідність виникнення МАСГ визначається за 

сумою ПК. При досягненні суми ПК 6 балів вірогідність дорівнює 80%, 

ПК=9,5 балів -  90%, ПК=13 балів -  95%. Якщо результат алгебраїчного 

підсумовування ПК перевершує поріг +13 і вище, то з імовірністю 95% 

(р<0,05) можна прогнозувати можливість розвитку захворювання, якщо цей 

сумарний показник складає +20 або +30 балів, надійність точного прогнозу 

сягає відповідно 99% та 99,9%.
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Таким чином, створена математична модель дозволяє педіатру, 

дитячому гастроентерологу, лікареві загальної практики або лікарям інших 

спеціальностей на всіх ланках медичної допомоги виділити групу хворих, що 

з високим рівнем вірогідності страждають на МАСГ, що, певною мірою, дає 

змогу зорієнтуватися у обсязі діагностичних, лікувальних та профілактичних 

заходів (табл. 8.13).

Таблиця 8.13 -  Математична модель прогнозу ризику розвитку МАСГ

Ознака Градації

Вихідні дані Прогно

стичний

коефіцієнт

(ПК)
Р1 Р2

1 2 3 4 5

Стать чоловіча 0,81 0,60 +1,30

жіноча 0,19 0,40 -3,20

ТТ-генотип SNV 

Г811110390

Ж 1 И 4

є 0,23 0,03 +9,10

немає
0,77 0,97 -1,00

АG-генотип SNV

ТЬЯ4

є 0,77 0,97 -1,50

немає 0,13 0,03 +5,10

мікроРНК-122 >0,41 0,62 0,11 +7,30

<0,41 0,39 0,97 -4,00

мікроРНК-421 >31,40 0,54 0,10 +5,30

<31,40 0,30 0,90 -3,20

lncRNA MEG3 >82,71 0,73 0,21 +5,50

<82,71 0,18 0,62 -4,30

СК18 >87,40 0,81 0,29 +4,50

<87,40 0,19 0,71 -5,70
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Продовження таблиці 8.13

1 2 3 4 5

Метаболічний є 0,35 0,03 +10,80

синдром немає 0,65 0,97 -1,70

НОМА-ІЯ >5,70 0,69 0,26 +4,30

<5,70 0,31 0,74 -3,80

САР >256 0,65 0,14 +6,60

<256 0,31 0,86 -4,40

КЗУ печінки >2,03 0,39 0,11 +5,30

<2,03 0,62 0,89 -1,60

Жорсткість >5,28 0,46 0,26 2,50

печінки <5,28 0,54 0,74 -1,40

СНБР є 0,65 0,43 1,80

немає 0,35 0,57 -2,20

Гіпокінезія ЖМ є 0,500 0,26 2,90

немає 0,50 0,74 -1,70

КІМ >0,5 0,65 0,46 1,60

<0,5 0,35 0,54 -2,00

Тестування прогностичної математичної моделі продемонструвало 

наступні показники її ефективності: чутливість -  76,9%, специфічність -  

94,3% (р<0,05).

Таким чином, за результатами факторного аналізу встановлено, що у 

формуванні МАЖХП у дітей з ожирінням провідну роль грають 6 груп 

факторів, які характеризують метаболічний ризик (11,9% дисперсії), 

функціональний стан печінки (8,3%), зміни ліпідного спектру крові (7,3%), 

спадкову схильність (6,2%), активність запалення та апоптозу (5,9%), 

функціональний стан жовчного міхура (5,3%).

Шляхом аналітичного дослідження з’ясовано, що спільними факторами 

ризику простого стеатозу печінки і МАСГ є ожиріння матері та
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метаболічний синдром. Вирішальне значення для розвитку стеатогепатозу 

мають вік (ОЯ 1,89; 95% ДІ 1,75-2,05; р=0,012) та абдомінальне ожиріння 

(ОЯ 2,83; 95% ДІ 1,14-6,02; р=0,003), МАСГ -  чоловіча стать (ОЯ 1,41; 95% 

ДІ 1,16-2,07; р=0,006), вага при народженні (ОЯ 1,31; 95% ДІ 1,11-1,86; 

р=0,025), присутність СНБР (ОЯ 1,48; 95% ДІ 1,20-2,20; р=0,011) та 

гіпокінезії ЖМ (ОЯ 1,34; 95% ДІ 1,14-1,82; р=0,017), що дозволяє визнати 

необхідність своєчасної діагностики та корекції цих патологічних станів. На 

підставі уніваріантного логістичного аналізу виділені лабораторно- 

інструментальні параметри, асоційовані з ризиком розвитку МАСГ у дітей.

За допомогою математичної обробки численних клініко-анамнестичних 

та лабораторно-інструментальних параметрів створено математичну модель 

прогнозування ризику розвитку МАСГ у дітей, яка з чутливістю 76,9%, 

специфічністю 94,3% (р<0,05) дозволяє визначити ймовірність

несприятливого перебігу захворювання.

Матеріали даного розділу опубліковані в наукових працях [19, 43, 44].
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Значне прискорення темпів зростання захворюваності на МАЖХП в 

світовій педіатричній популяції призвело до сталого позиціонування її в 

категорії найпоширеніших хронічних захворювань печінки у дітей [19]. 

Такий стрімкий підйом пояснюється комбінацією багатьох факторів, серед 

яких значну питому вагу мають, з одного боку, збільшення абсолютної 

кількості дітей з ожирінням внаслідок урбанізації і поширення «західного» 

способу життя, з іншого, - впровадження скринінгу на МАЖХП [293]. Проте 

БаИоІа А. К. та співавт. (2020) демонструють, що лише 12,3% дітей з 

позитивними скринінговими тестами отримують додаткові діагностичні 

процедури для верифікації діагнозу МАЖХП, отже значна кількість 

випадків, ймовірно, залишаються не діагностованими [19]. Небезпечність 

«тихої епідемії» МАЖХП полягає, у першу чергу, в зростанні чисельності 

хворих з тяжкими та незворотними формами уражень печінки (розвинутий 

фіброз, цироз печінки), по-друге, в збільшенні кількості хворих з МАЖХП- 

асоційованими коморбідними станами (цукровий діабет 2 типу, дисліпідемії, 

обструктивне апное сну, депресивні та тривожні розлади та ін.), що значно 

погіршує якість життя дітей, а також обтяжує функціонування системи 

охорони здоров’я [294]. Спостереження за природним перебігом МАЖХП 

протягом 20 років продемонструвало значне скорочення тривалості життя у 

дітей з МАЖХП порівняно з очікуваним у загальній популяції, 13,8-кратне 

зростання ризику смертності та потреби в трансплантації печінки у зв’язку з 

прогресуванням фіброзу та декомпенсації цирозу печінки [4]. Крім того, 

важливим аспектом педіатричної МАЖХП є вищий ступінь швидкості 

прогресування порівняно з дорослими, тому пошук біомаркерів ранніх стадій 

захворювання є визначальним для ефективного лікування [295].

У зв’язку з вищевказаним, метою нашого дослідження стало 

удосконалення ранньої діагностики та прогнозування ризику несприятливого
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перебігу МАЖХП у дітей на підставі вивчення метаболічного профілю, 

харчової поведінки, якості життя, активності запалення, апоптозу, 

інсулінорезистентності, варіабельності Ы Я 1И 4  та ТЬЯ4, механізмів 

епігенетичної регуляції за результатами клінічних досліджень.

Дослідження проводилось у 3 етапи. На 1 етапі проведено комплексне 

клініко-лабораторне та інструментальне обстеження з визначенням 

особливостей метаболічного фенотипу, структурно-функціонального стану 

печінки, жовчного міхура, мікробіоти кишечника, активності запалення, 

інсулінорезистентності, апоптозу, харчової поведінки та якості життя, 

транскриптомних маркерів та генетичної варіабельності дітей з МАЖХП з 

урахуванням клінічної форми захворювання. В дослідження залучено 236 

дітей, які за наявністю стеатозу печінки, рівнів печінкових трансаміназ, ІМТ 

були поділені на 4 групи. 1 групу склали 66 дітей з МАСГ на тлі надмірної 

ваги та ожиріння. У 2 групу увійшли 75 дітей з простим стеатозом печінки на 

тлі надмірної ваги та ожиріння. 3 групу склали 70 дітей з надмірною вагою та 

ожирінням без стеатозу печінки; 4 групу (контрольну) склали 25 дітей з 

нормальною вагою без стеатозу печінки. Учасникам дослідження проводили 

клінічний огляд, антропометрію, опитування для визначення якості життя та 

харчової поведінки, виконували стандартні біохімічні тести з оцінкою 

активності печінкових трансаміназ, показників вуглеводного, ліпідного 

обміну. Інструментальні методи включали УЗД органів черевної порожнини 

в В-режимі, транзієнтну еластографію, зсувно-хвильову еластографію, 

дослідження пружно-еластичних властивостей сонних артерій у режимі ^ Г .  

Проводилось дослідження функціонального стану жовчного міхура шляхом 

оцінки його скоротливої здатності, визначення СНБР та стану засвоєння 

лактози шляхом ВДТ. Були проведені молекулярно-генетичні дослідження 

для визначення Б К У  гб4 9 8 6 7 9 0  ТЬЯ 4 та Б К У  Г 8 І1 1 1 0 3 9 0  Ы Я1И 4, вмісту 

циркулюючих транскриптомних маркерів (m iR -1 2 2 , m iR -4 2 1 , ln c R N A

M E G 3). Проведено дослідження цитокінового профілю, маркеру апоптозу 

СК18 з розрахунком індексу МАСК-3 .
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За результатами нашого дослідження встановлено, що МАЖХП має 

певні ознаки статевоспецифічності: МАСГ спостерігався значно частіше у 

хлопчиків (3,4:1) (p<0,05), що збігається з результатами систематичного 

огляду та мета-аналізу Riazi K. та співавт. (2022) [296]. Діти з МАЖХП мали 

вищі показники фізичного розвитку в неонатальному і ранньому дитячому 

віці (p<0,05), що не суперечить Newton K. P. та співавт. (2017) [297].

Середні показники ІМТ обох батьків у дітей з МАЖХП були вищими, 

ніж у дітей з ожирінням (p<0,05). Матері дітей з МАСГ значно частіше 

порівняно з дітьми інших груп мали надмірну вагу або ожиріння (p<0,05), що 

збігається з даними Soullane S. (2022) [228]. Отримані нами дані є 

підтвердженням концепції фетального програмування метаболічного 

фенотипу, яке відбувається, основним чином, за рахунок епігенетичних 

модифікацій [133].

У дітей з МАЖХП спостерігалось скорочення тривалості грудного 

вигодовування менше 6 місяців (p <0,05), з найменшою тривалістю його у 

дітей з МАСГ (p<0,05), що, як і результати Nobili V. та співавт. (2019), 

свідчить про протективний вплив грудного вигодовування щодо ймовірності 

розвитку МАЖХП [298]. Застосування антибіотиків на першому році життя, 

за даними нашого дослідження, асоціюється з підвищенням ризику розвитку 

МАЖХП, що також збігається з даними Kaliannan K. та співавт. [299]. 

Атопічний дерматит, за нашими даними, частіше зустрічався в структурі 

коморбідності МАЖХП, що пояснюється в експериментальній мишиній 

моделі Seino S. та співавт. (2012) посиленням експресії генів, асоційованих з 

акумуляцією ліпідів, інсуліновим сигналінгом, глюконеогенезом, й 

інгібуванням ß-оксидації жирних кислот в печінці [300].

За даними нашого дослідження, формування ектопічних осередків 

жирової тканини з розвитком МАЖХП є наслідком експансії жирової 

тканини, прогресування ступеню ожиріння, змін розподілу жирової тканини 

у бік вісцерального типу ожиріння. В той же час, прогресування важкості 

вісцерального ожиріння у пацієнтів з МАЖХП супроводжується
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прогресуванням ступеня тяжкості стеатозу печінки, запалення, ушкодження 

гепатоцитів й розвитком МАСГ. На підставі виявлення достовірних 

відмінностей антропометричних та лабораторних даних дітей з МАЖХП 

були розроблені розрахункові індекси стеатозу -  АІ та ІС, які 

продемонстрували позитивну кореляцію з показниками жорсткості та 

еластичності печінки (p<0,05).

Отримані у нашій роботі дані демонструють девіації показників якості 

життя у 40 % дітей із МАЖХП, внаслідок погіршення як фізичного, так і 

психічного компонентів здоров’я цих хворих, що збігається з даними інших 

дослідників [301]. Відхилення показників якості життя пацієнтів з МАЖХП є 

подібними змінам якості життя дітей з іншими хронічними захворюваннями, 

такими як цукровий діабет 1 типу, бронхіальна астма, захворювання нирок 

[302] та печінки [303, 304]. Проведене нами дослідження демонструє 

поєднання порушень психоемоційної сфери та фізичного компонента 

здоров’я у дітей із МАЖХП, що відрізняє їх від дорослих пацієнтів, якість 

життя яких погіршується переважно у фізичному субдомені [305]. Аналіз 

фізичної складової здоров’я дітей із МАЖХП виявив зниження показників 

суб’єктивного сприйняття загального стану здоров’я внаслідок зниження 

витривалості та скорочення часу, що витрачається на фізичну активність. 

Доведено, що перебіг МАЖХП у дітей супроводжується клінічними 

ознаками гіперінсулінемії (чорний акантоз), гепатомегалією, причому 

частота виявлення цих ознак є вищою при МАСГ (p<0,05). Nobili V. та 

співавт. (2019) демонструють дещо вищий показник частоти виявлення 

чорного акантозу — 33-50 %, але розбіжності можуть бути пояснені різними 

методами верифікації МАЖХП [181]. З’ясовано, що виникнення 

абдомінального болю у 75% хворих з МАЖХП пов’язано із супутньою 

патологією стравоходу, шлунка, кишечника, підшлункової залози.

При МАЖХП у дітей найбільший дефіцит спостерігається у рольовому 

функціонуванні, обумовленому емоційним станом, знижуються також 

показники життєвої активності та психічного здоров’я (р<0,05). З’ясовано,



251

що найчастішими симптомами, що впливають на якість життя дітей із 

МАЖХП, є втома, порушення сну і смуток. Втома вважається одним з 

найвиснажливіших симптомів не тільки для МАЖХП, но і для багатьох 

інших хронічних захворювань [306, 307]. У дітей із МАЖХП спостерігається 

значно вищий ступінь тривожності та більша кількість негативних розладів 

настрою, випадків негативної самооцінки, ніж у дітей з ожирінням [308].

Діти з МАСГ характеризуються гіршими показниками якості життя 

порівняно з дітьми з простим стеатозом за рахунок переважно 

психосоціальної складової здоров’я (р<0,05). За нашими даними, у дітей із 

МАСГ спостерігається суттєве погіршення емоційного стану, виснаження 

адаптаційних резервів психоемоційної сфери, що проявляється звуженням 

кола інтересів, обмеженням участі у повсякденних справах, погіршенням 

здатності до концентрації при виконанні різних видів діяльності. Вплив 

структурних змін печінки на якість життя пацієнтів залишається предметом 

дискусій. Багатоцентрове педіатричне дослідження NASH CRN (2010) не 

виявило зв’язку між гістологічною активністю МАЖХП та якістю життя 

хворих [301]. Також не було знайдено кореляції між біохімічними 

показниками функціонального стану печінки та якістю життя дорослих 

хворих з МАЖХП [309]. В той же час стадія фіброзу та наявність цирозу 

визнаються незалежними предикторами порушення фізичної складової 

здоров’я [49, 50].

Отже, у нашому дослідженні вперше проведено оцінку якості життя 

дітей із різними клінічними формами МАЖХП (МАСГ, простим стеатозом). 

Показано, що захворювання негативно впливає на фізичну і психоемоційну 

складові загального стану здоров’я дітей, обмежує їх життєву активність, 

накладає негативний відбиток на загальний стан психічного здоров’я вже на 

етапі простого стеатозу. Прогресування МАЖХП з розвитком МАСГ 

характеризується посиленням клінічної симптоматики, що супроводжується 

значущими розладами емоційної сфери дитини та погіршенням загального 

показника ментального здоров’я.
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За результатами нашого дослідження зростання ступеню ушкодження 

печінки асоціюється зі зростанням частоти виявлення нездорової харчової 

поведінки (р<0,05). В структурі нездорової харчової поведінки дітей з 

МАЖХП виявлено домінування емоціогенного типу ХП (р<0,05), тоді як у 

дітей з ожирінням без стеатозу превалював рестриктивний тип ХП (р<0,05). 

Ймовірно, розвитку емоціогенного переїдання сприяють зміни ментального 

компоненту здоров’я на тлі МАЖХП, а саме, асоційовані з МАЖХП 

тривожні та депресивні розлади. Для дітей, необізнаних щодо 

альтернативних методів зняття емоційної напруги, прийом їжі є основним 

способом зняття стресу. В той же час вільний цукор, як потенційно 

аддиктивна речовина, самостійно може провокувати компульсивне 

переїдання та харчову залежність [310]. Дієтотерапія, що призначається без 

урахування особливостей ХП, може призводити до погіршення розладів 

харчової поведінки, сприяти погіршенню нутритивного статусу та 

обтяжувати перебіг хвороби [18, 311]. Таким чином, висока частота 

виявлення нездорової харчової поведінки у дітей з простим стеатозом та 

МАСГ, на наш погляд, є маркером необхідності її своєчасної діагностики, 

визначення типу і, водночас, вимогою, яка повинна враховуватись при 

створенні стратегії ефективного персоніфікованого лікування.

За результатами нашого дослідження з’ясовано, що прогресування 

метаболічної дисфункції у дітей з МАЖХП залежить від ступеня 

ушкодження печінки: кількість пацієнтів, що відповідають критеріям 

метаболічного синдрому, та кількість компонентів МС значно зростають у 

дітей з МАСГ (р<0,05).

Встановлено, що присутність СНБР позитивно корелює з 

лабораторними маркерами запалення (ШОЕ), індексами фіброзу (АРЫ), 

інсулінорезистентності (ИОМА-ІЯ). Предикторами розвитку СНБР у дітей з 

ожирінням є МАЖХП, абдомінальне ожиріння, гіпертригліцеридемія, 

підвищення ИОМА-ІЯ, мальабсорбція лактози.
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У дітей з МАЖХП виявлено підвищення концентрації фекальних КЖК 

С2 (р<0,05), С4 (р<0,05), сумарного вмісту КЖК та зниження вмісту С3 

(р<0,05), зниження анаеробного індексу (р<0,05), що збігається з даними 

інших дослідників [312, 313]. Wei Y. та колеги (2021) показали, що загальний 

вміст фекальних SCFA, а також концентрації С2 та С4 позитивно корелюють 

з ІМТ та показниками розподілу жирової тканини [314]. Гіпотеза про 

здатність кишкової мікробіоти контролювати масу тіла господаря припускає, 

що певні групи мікроорганізмів мають вищу швидкість метаболізму 

поживних речовин, продукуючи більшу кількість SCFAs, тому власники 

такого типу мікробіоти екстрагують більшу кількість калорій і є схильними 

до ожиріння [142]. За нашими даними у дітей з МАЖХП спостерігалось 

значне зменшення кількості B ifid o b a c ter iu m  та L a c to b a c illu s , збільшення 

гемолітичних та лактозонегативних штамів E . co li та ріст C a n d id a , K leb sie lla , 

S ta p h ilo co ccu s a u reus. Вважається, що порушення співвідношення типів 

F irm icu te s  і B a c tero id e te s  є підґрунтям розвитку ожиріння і МАЖХП [315, 

316]. Діти з метаболічно нездоровим ожирінням демонструють значно нижчу 

видову та альфа-різноманітність мікробіому [317]. Низьке видове 

різноманіття, в свою чергу, асоціюється з підвищеним ризиком 

інсулінорезистентності, дисліпідемії та запалення [318]. Дані нашого 

дослідження підтвердили присутність кореляційного зв’язку С3 із рівнем 

IL-6 ( г= + 0 ,2 9 ;  р=0,046), інсуліном ( г= + 0 ,2 3 ;  р=0,02), індексом HOMA-IR 

(г= + 0 ,2 3 ;  р=0,019), С2 - з TNF-a (г= + 0 ,3 7 ;  р=0,01), АІ негативно корелював з 

рівнем IL-6 ( г= -0 ,5 0 ;  р<0,05). Отримані в нашій роботі кореляції С3 з 

маркерами інсулінорезистентності збігаються з даними Jia Z. та співавт. 

(2022), які в експериментальної тваринної моделі продемонстрували, що 

підвищення концентрації С3 сприяє накопиченню ліпідів і активації 

аутофагії в жировій тканині, отже є промотором ожиріння та 

інсулінорезистентності [319].

Таким чином, стан кишкової мікрофлори у дітей з МАЖХП та 

ожирінням характеризується змінами якісного складу та зростанням
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метаболічної активності кишечної мікрофлори. Вміст С2, С3 позитивно 

корелює з концентрацією прозапальних цитокінів, вміст С3 -  з рівнем 

HOMA-IR. На нашу думку, модуляція вмісту SCFA може бути 

перспективним способом терапевтичного впливу з метою корекції 

інсулінорезистентності та ожиріння у дітей.

Сонографічними ознаками МАЖХП у дітей з ожирінням є збільшення 

розмірів правої та лівої часток печінки, підвищення ехогенності паренхіми 

печінки, погіршення візуалізації печінкових вен, феномен ДЗУ та зростання 

жорсткості паренхіми. Пацієнти з МАСГ відрізняються вищими середніми 

значеннями жорсткості печінки (р<0,05), вищою частотою виявлення 

фібротичних змін печінки різного ступеню, а також достовірно вищою 

частотою виявлення важких ступенів стеатозу (р<0,05).

Виявлено достовірне збільшення параметрів локальної жорсткості 

судинної стінки сонних артерій, а саме швидкості пульсової хвилі, модуля 

еластичності, індексу жорсткості судинної стінки у дітей з МАЖХП. Варто 

зазначити, що зростання жорсткості артеріальної стінки досліджуваних 

пацієнтів супроводжувалось збереженням або мінімальними змінами 

показників, що характеризують пружність та розтяжність стінки судини 

(delta D, CAS, CC), що може бути свідченням значного потенціалу 

компенсаторних здібностей дитини. Зростання судинної жорсткості хворих з 

МАЖХП у нашому дослідженні було асоційовано з несприятливим 

метаболічним профілем (дисліпідемією, гіперінсулінемією,

інсулінорезистентністю) та переважно абдомінальним типом розподілу 

жирової тканини, що збігається з даними Rae-Chi Huang зі співавт. (2013), які 

з’ясували, що підлітки з МАЖХП демонструють достовірне зростання PWV 

лише за умов присутності кластеру високого метаболічного ризику [320]. 

Пацієнти з МАСГ характеризувались підвищенням значення КІМ (р<0,05). 

Отримані нами дані збігаються з даними Torun E. зі співавт. (2014), які 

продемонстрували, що діти з МАЖХП відрізняються значно вищими рівнями 

показника КІМ, який корелює зі ступенем стеатозу та рівнем АЛТ [321].



255

Визначення товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій за даними 

систематичного огляду Yao Zhou та співавт. (2018) визнається одним з 

маркерів субклінічного атеросклерозу у хворих з МАЖХП [322]. Отримані 

дані підтверджують припущення, що пацієнти з МАСГ характеризуються 

вищим рівнем ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань, ніж хворі з 

простим стеатозом [323]. У нашому дослідженні виявлений значущий 

кореляційний зв’язок показника КІМ з антропометричними параметрами, що 

характеризують наявність ожиріння (ІМТ) та тип розподілу жирової тканини 

(ОТ), а також параметрами інсулінорезистентності, що збігається з даними 

інших авторів [324, 325]. Значущими предикторами товщини КІМ за даними 

регресійної моделі нашого дослідження стали рівень інсуліну та показник 

обводу талії. За даними літературних джерел, ожиріння, дисліпідемія та 

інсулінорезистентність завдають ключового впливу на розвиток судинних 

ускладнень [326, 327]. Гетерогенність складу жиру та тип розподілу жирової 

тканини мають критичне значення у розвитку інсулінорезистентності й 

пов’язаних з нею наслідків [328]. Ендотеліальна дисфункція внаслідок 

зниження продукції оксиду азоту ендотеліоцитами в умовах 

інсулінорезистентності та дисліпідемії, активації прокоагулянтних факторів, 

локальної агрегації тромбоцитів сприяє розвитку структурних змін судинної 

стінки. Таким чином, даними нашого дослідження підтверджено, що 

несприятливий метаболічний профіль, який формується при МАЖХП у 

дітей, супроводжується зростанням локальної судинної жорсткості й 

товщини КІМ. Вісцеральний тип розподілу жирової тканини при ожирінні та 

гіперінсулінемія відіграють роль потужних промоторів змін судинної 

жорсткості.

Отримані у нашому дослідженні дані є підтвердженням гіпотези 

формування так званого «метаболічно нездорового ожиріння», що 

відбувається в умовах персистенції позитивного енергетичного балансу 

внаслідок вичерпання компенсаторних можливостей жирової тканини, 

збільшення маси жирової тканини, переважно, за рахунок гіпертрофії
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адипоцитів та зміни спектру цитокінів, що продукуються, у бік 

прозапального патерну [329]. Так зване «метазапалення» є характерною 

ознакою дисметаболічних захворювань, включаючи ожиріння і МАЖХП. 

Отримані дані демонструють, що активність продукції IL-6 та TNFa суттєво 

зростає, а продукція IL-10 прогресивно знижується при появі ектопічних 

осередків акумуляції жиру. Наші дані збігаються з результатами інших 

дослідників, які також демонструють достовірне зростання рівнів IL-6 та 

TNFa у дітей з МАЖХП [330, 331]. У пацієнтів з МАЖХП продукція IL-6, 

TNFa та IL-10, відповідно, прямо пропорційно та обернено пропорційно 

залежить від ступеню жирової інфільтрації печінки та ступеню ушкодження 

гепатоцитів. Отримані нами дані йдуть всупереч даним Jun-Qi Shi та співавт. 

[332], які продемонстрували підвищення рівнів IL-10 у пацієнтів з МАСГ, 

пояснивши подібне зростання своєрідною «компенсацією» запалення, але 

узгоджуються з даними інших дослідників, які в експериментальних 

тваринних моделях та клінічних дослідженнях отримали докази 

протективного впливу IL-10 на ймовірність прогресування МАЖХП [333­

336].

Елевація прозапальних цитокінів, за даними нашого дослідження, 

супроводжується достовірним підвищенням середніх рівнів інсуліну натще 

та HOMA-IR, ступінь зростання цих показників є найвищою у дітей з МАСГ. 

Наші дані узгоджуються з даними інших дослідників, які демонструють 

значне підвищення інсуліну натще та HOMA-IR у дітей з МАЖХП [337, 338], 

визнають рівень інсуліну натще та HOMA-IR предикторами ризику розвитку 

МАЖХП у дітей [331], що підтримує концепцію «порочного кола» між ІР та 

запаленням [339]. ІР жирової тканини може бути як наслідком, так і 

промотором розвитку печінкової ІР, яка, в свою чергу, виступає ініціатором 

розвитку та прогресування МАЖХП [340]. TNFa та IL-6, що продукуються 

гіпертрофованими гепатоцитами або клітинами Купфера, а також 

ліпополісахариди інтестинального походження активують різні сигнальні 

шляхи, що призводить до пригнічення інсулінового сигналінгу [341]. Таким
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чином, отримані нами дані підтримують концепцію опосередкованої 

запаленням інсулінорезистентності [342]. Зв’язок активності запалення з ІР 

продемонстрований Park B. H. та співавт. [343], які довели, що пацієнти з 

високими показниками HOMA-IR характеризуються важчим ступенем 

лобулярного запалення та фіброзу при гістологічному дослідженні печінки. В 

нашому дослідженні пацієнти з МАСГ, 12,9% з яких мали фіброз печінки 1 -3 

ступеня, також мали найвищий ступінь ІР. Дослідження факторів, що 

впливають на рівень ІР, демонструють що зростання HOMA-IR асоціюється 

зі збільшенням ступеня жирової інфільтрації печінки [344]. В нашій роботі у 

дітей з МАЖХП показник HOMA-IR позитивно корелював як зі ступенем 

ожиріння, зокрема абдомінального ожиріння, так і з ступенем стеатозу 

печінки та показником САР.

Отже, поява ектопічних осередків жирової тканини у вигляді МАЖХП, 

прогресування ступеню стеатозу та ушкодження гепатоцитів 

супроводжується зростанням активності запалення та рівня 

інсулінорезистентності. Сироваткові рівні IL-6, TNFa, TNFa/ IL-10, HOMA- 

IR демонструють позитивний кореляційний зв’язок зі ступенем ожиріння, 

типом розподілу жирової тканини та ступенем жирової інфільтрації печінки. 

Таким чином, розуміння ролі запалення та інсулінорезистентності в 

патогенезі МАЖХП створює нові перспективи щодо розробки нових 

діагностичних маркерів та спонукає до визначення діагностичної цінності 

цих показників та впровадження їх в клінічну практику.

Проведене нами дослідження підтвердило значуще підвищення вмісту 

СК18 у дітей з МАСГ (р<0,05). Отримані нами дані збігаються з даними 

Fitzpatrick та співавт. (2010), які продемонстрували значне підвищення рівнів 

CK18 у дітей з морфологічно підтвердженою МАЖХП [162] та Younossi та 

співавт. (2008), які виявили суттєве зростання CK18 у дітей з МАСГ [163]. 

Проте велике когортне дослідження Cusi та співавт. (2014) ставить під сумнів 

діагностичну цінність СК18 при МАЖХП [164]. У нашому дослідженні 

підтверджено наявність позитивного кореляційного зв’язку між рівнем СК18
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та ступенем фіброзу печінки (г=0,39, р<0,05), ступенем стеатозу печінки 

(г=0,78; р<0,001). Показано, що динамічні зміни рівня сироваткових 

фрагментів СК18 пов’язані з односпрямованими змінами активності 

запалення та ступеня фіброзу печінкової тканини, й можуть бути використані 

для моніторингу перебігу МАСГ та діагностики розвинутого фіброзу у 

дорослих і у дітей [345-347]. Комбінований розрахунковий індекс MACK-3, 

який поєднує СК18 з маркерами, асоційованими з ушкодженням печінки 

(АСТ) та інсулінорезистентністю (HOMA1-IR), продемонстрував відмінну 

діагностичну точність (93,3%) у виявленні фібротичного типу перебігу 

МАСГ у дорослих пацієнтів [165]. За даними нашого дослідження СК18 та 

МАСК-3 продемонстрували високі рівні діагностичної цінності, отже визнані 

придатними для впровадження в клінічну практику для ранньої діагностики 

МАСГ у дітей.

У нашому дослідженні встановлено, що носійство поліморфного 

варіанта Asp299Gly гену T L R 4  зустрічається з частотою 15,8% серед дітей з 

надмірною вагою та ожирінням, що узгоджується з результатами 

дослідження Ferwerda В. та співавт. (2007), які приводять 18% частоту 

виявлення вказаного поліморфізму [348]. Результати нашого дослідження не 

виявили чіткого зв’язку SNPV rs4986790 гена T L R 4  з ймовірністю розвитку 

МАЖХП у дітей, що збігається з даними Kapil S. та співавт. (2016) [349], але 

дещо суперечить даним Kiziltas S. та співавт. (2014), які продемонстрували 

превентивну роль цього поліморфізму у розвитку МАЖХП [350]. Рецептор 

TLR4 є ключовим сенсором ліпополісахаридів клітинної стінки 

грамнегативних бактерій, циркулюючих насичених вільних жирних кислот 

[351, 352]. Зв’язування TLR4 з відповідними лігандами призводить до 

рекрутингу ефекторних імуноцитів та прогресування пошкодження печінки 

[341, 353]. Крім того, активація TLR4-асоційованих прозапальних шляхів в 

метаболічно активних тканинах призводить до порушення рецепції інсуліну 

та формування периферичної та центральної інсулінорезистентності, 

пригнічення секреції інсуліну в-клітинами підшлункової залози, сприяє
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активації ліполізу в жировій тканині, акумуляції жиру в печінці й розвиткові 

атеросклерозу, формуючи «порочне коло» дисметаболічних розладів [354]. 

Вважається, що ТЬЯ4 забезпечує молекулярний зв’язок між ожирінням, 

запаленням та інсулінорезистентністю [355]. В нашому дослідженні пацієнти 

з МАЖХП з варіантом Авр299Авр гену ТЬЯ 4 відрізнялись від хворих з 

поліморфним варіантом вищими рівнями ІЬ-6, ТОТ-а (ри>0,05) у поєднанні з 

достовірно нижчими рівнями ІЬ-10 (р<0,05). У пацієнтів з БКУ Авр2990Іу 

гб4 9 8 6 7 9 0  гену ТЬЯ4, хворих на МАЖХП, продукція ІЬ-10 зберігалась на 

достовірно більш високому рівні, що поєднувалось з більш низькими рівнями 

прозапальних цитокінів, порівняно з хворими з Авр299Авр варіантом гену 

ТЬЯ4. Був виявлений прямий кореляційний зв’язок помірної сили між АО- 

генотипом гену ТЬЯ 4 та рівнем ІЬ-10 ( г= + 0 ,4 5 9 ;  р<0,05). Власна гіпотеза 

впливу варіанта Asp299Gly гена ТЬЯ 4  на характер запальної відповіді 

представлена на рис. 9.1.

Рисунок 9.1 -  Гіпотеза запальної відповіді при МАЖХП в залежності від

генотипу SNV ^4986790 ТЬЯ4

В цілому, за даними нашого дослідження, носійство поліморфного 

варіанту SNV Asp299Gly ^4986790 гену ТЬЯ 4  супроводжується 

формуванням більш сприятливого метаболічного та цитокінового профілю і,
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ймовірно, має протективні властивості щодо розвитку й прогресування 

МАЖХП.

Частота виявлення мінорного Т-алелю rs11n0390 C>T гену N R 1 H 4  

серед дітей з МАЖХП, за нашими даними, склала 41,2%, перевищуючи 

показник дітей з ожирінням (36,2%, р<0,05), та показники поширеності 

мінорного (Т) алелю в європейській популяції за даними ALFA project 

(32,4%) [356]. Поширеність гомозиготного носійства SNV rs11110390 C>T 

гену N R 1 H 4  серед дітей з МАЖХП склала 17,5% (р<0,05), що створює умови 

для припущення можливості асоціації ТТ-генотипу rs11110390 N R 1 H 4  з 

ймовірністю розвитку МАЖХП. За даними досліджень останніх років 

доведено зв’язок цілого спектру SNV кодуючих та некодуючих регіонів гену 

N R 1 H 4  з різними дисметаболічними та запальними захворюваннями [357­

367]. Van Mil S.W. та співавт. (2009) ідентифікували 4 нових SNV N R 1 H 4 , що 

супроводжувались функціональними дефектами ефективності трансляції та 

активності протеїну, у вагітних з холестазом, припустивши присутність 

зв’язку з ймовірністю розвитку холестатичних та дисліпідемічних 

захворювань [367]. Слід зазначити, що в цілому інтронні мутації (до яких 

належить і досліджуваний нами SNV) мають важливе функціональне 

значення завдяки здатності регулювати експресію генів через утворення 

нефункціональних РНК, підсилення активності транскрипції, контроль 

швидкості сплайсингу [368].

Присутність ТТ-генотипу rs11110390 N R 1 H 4 , за нашими даними, була 

асоційована з порушенням гомеостазу жовчних кислот: діти з ТТ-генотипом 

демонстрували зростання концентрації кон’югованих з таурином фракцій в 

печінковій та міхуровій жовчі, яке асоціювалось зі збільшенням жорсткості 

паренхіми печінки та зростанням активності холестазу. Саме контроль за 

синтезом, ентрогепатичною циркуляцією та детоксикацією жовчних кислот є 

провідною функцією FXR та його таргетних генів [369]. Високий рівень 

експресії в шлунково-кишковому тракті дозволяє FXR грати роль чутливого 

сенсору концентрації жовчних кислот у печінці та ентероцитах, бути



261

медіатором негативного зворотного зв’язку, контроля реабсорбції та секреції 

жовчних кислот в портальний кровоток для збереження бар’єрної функції 

кишечника. Порушення ЬХК-сигналінгу в експериментальній моделі 

стеатозу у мишей призводить до зростання ступеню стеатозу печінки й 

розвитку ендоплазматичного ретикулярного стресу [370]. Порушення 

метаболізму жовчних кислот супроводжується значним підвищенням ризику 

ушкодження печінки [371]. Крім того, пацієнти з МАСГ характерізуються 

більшою ймовірностю пошкодження печінки вторинними жовчними 

кислотами [372]. В нашому дослідженні у пацієнтів з ТТ-генотипом БИУ 

гб111 10390 Ы Я 1И 4  спостерігались достовірно вищі показники жорсткості 

печінки й тенденція до зростання ступеню жирової інфільтрації при 

відсутності значущих відмінностей ліпідного спектру, що суперечить даним 

Магїіп Непі та співавт. (2013), які демонструють присутність асоціації БИУ 

гб111 10390 Ы Я 1И 4  з рівнями вільних жирних кислот [362]. Однією з 

ймовірних причин змін жорсткості печінки при порушенні БХЯ-сигналінгу 

може бути активація прозапальних каскадів внаслідок підвищення 

проникності кишечника. В експериментальному дослідженні Іпа§акі Т. та 

співавт. (2006) продемонстровано, що ЬХБ відіграє вирішальну роль у 

підтримці цілісності кишечного епітеліального бар’єру та запобіганні 

розвитку надмірного бактеріального росту й бактеріальній транслокації 

[373]. Крім того, ЬХБ здатний до безпосереднього селективного інгібування 

КЬ-кВ-асоційованої запальної відповіді та забезпечення виживаності 

гепатоцитів [102]. За нашими даними, у хворих з СТ- та ТТ-генотипом 

гб111 10390 Ы Я 1И 4  спостерігалось зростанням концентрації ІЬ-6 та ТИБ-а, 

але у дітей з СТ-генотипом баланс цитокінів зберігався завдяки підвищенню 

продукції ІЬ-10, а у дітей з ТТ-генотипом Ы Я1И 4  спостерігалась значна 

редукція рівня ІЬ-10, що призводило до зсуву балансу про- та 

протизапальних цитокінів у бік запалення.

Таким чином, за даними нашого дослідження, БИУ гб111 10390 Ы Я1И 4  

має зв’язок з підвищенням ймовірності розвитку МАЖХП у дітей. В цілому,
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враховуючи рівень поширеності ТТ-генотипу SNP N R 1 H 4  в дитячій 

популяції (10,5%), особливості перебігу захворювання у хворих з 

поліморфним генотипом, слід вважати носіїв ТТ-генотипу здатними до 

розвитку несприятливого перебігу захворювання.

За даними дослідження транскриптомних маркерів встановлено 

підвищення рівнів miR-122 у дітей з МАЖХП (р<0,05). Виявлена позитивна 

асоціація вмісту miR-122 з показниками розподілу жирової тканини, рівнем 

ГГТ, параметрами еластичності та жорсткості печінки, рівнями TNFa, IL-10, 

інсуліну, негативна кореляція з анаеробним індексом, ЛПВГ та вмістом С4. 

Виявлено підвищення вмісту lncRNA MEG3 у сироватці крові у дітей з 

ожирінням та МАЖХП. Отримані нами дані збігаються з результатами Cheng 

X. та співавт. (2021), які показали зростання рівня експресії lncRNA MEG3 в 

зразках печінки хворих з МАЖХП та МАСГ в 1,6 та 1,9 рази, відповідно 

[124]. В той же час, китайські дослідники виявили пригнічення експресії 

lncRNA MEG3 в тканині печінки хворих на МАЖХП [374]. Підвищення 

експресії lncRNA MEG3 у дітей з МАЖХП, ймовірно, виконує функцію 

своєрідного компенсаторного механізму. Підтримкою цієї гіпотези 

виступають відомі ефекти впливу lncRNA MEG3. На сьогодні найбільш 

вивченим та доведеним численними експериментальними даними є факт 

супресивного впливу lncRNA MEG3 на пухлини різного тканевого 

походження, принаймні раку печінки, шлунку, жовчного міхура, яєчників, 

ендометрію та легень, через здатність індукувати апоптоз та інгібувати 

проліферацію пухлинних клітин [375]. Але в останні роки з’являється все 

більше доказів зв’язку lncRNA MEG3 з печінковою інсулінорезистентністю 

[376], ендотеліальною дисфункцією [124], оксидативним стресом [377], 

печінковим фіброгенезом [378], механізмами диференціації жирових [379] та 

загибелі печінкових клітин [380], акумуляції ліпідів [374], гомеостазом 

жовчних кислот [381], тобто ключовими патогенетичними компонентами 

МАЖХП [382]. Припускають, що lncRNA можуть функціонувати шляхом: 1) 

безпосереднього зв’язування з ДНК або факторами транскрипції для
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регуляції експресії генів на транскрипційному рівні; 2) модулювання 

активності та стабільності мРНК, miR або білків для регуляції експресії на 

посттранскрипційному рівні; і 3) втручання в комплекси хроматину для 

репресії або активації експресії генів епігенетичним способом [383]. В нашій 

роботі продемонстровані односпрямовані зміни вмісту ІпеБКА МЕ03 та 

шіБ-421 у сироватці крові, що гіпотетично може бути непрямим 

підтвердженням «спонжингу» цих молекул шляхом конкурентного 

зв’язування [375, 384]. Здатність ІпеБКА МБО3 до реципрокної регуляції 

шіБ-421 експериментально підтверджена на стовбурових клітинах раку 

яєчників [385]. Окрім miR-421, ІпеБКА МЕ03 діє як конкурувальна 

ендогенна РНК шляхом секвестрування кількох miR, включаючи шіЯ-466і- 

5р, шіБ-574-5р і шіБ-770-5р, націлених на так звані хаб-гени, які 

експресуються в жировій тканині і беруть участь у регуляції запалення, 

фіброзу та інсулінового сигналінгу в умовах інсулінорезистентності [386].

Роль шіБ-421 в патогенезі МАЖХП була продемонстрована на 

тваринних моделях захворювання печінки: посилення експресії шіБ-421 

супроводжувалось розвитком оксидативного стресу та порушень ліпідного 

обміну [387], а також сприяло окисному пошкодженню клітин, викликаючи 

мітохондріальну дисфункцію [388]. Доведена здатність шіБ-421 

пригнічувати експресію БХБ [389], що, в свою чергу, може посилювати 

активність ліпогенезу, викликати порушення оксидації вільних жирних 

кислот та циркуляції жовчних кислот. В нашій роботі показано, що рівень 

шіБ-421 негативно корелює з рівнями ЛПВГ, що є відображенням впливу 

шіБ-421 на ліпідний обмін. Отже, ІпеБКА МЕ03 та miR-421 демонструють 

протилежні ефекти впливу в контексті МАЖХП, тому продемонстроване в 

нашій роботі односпрямоване збільшення вмісту циркулюючих miR-421 та 

ІпеККА МЕ03 може підтримувати концепцію можливості їх конкурентного 

зв’язування.

Результати проведенного нами дослідження демонструють зв’язок 

вмісту ІпеБКА МЕ03 та miR-421 з показниками, що характеризують ступінь
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розвитку та розподіл жирової тканини (обвод талії, жировий індекс, ІМТ). 

Отримані нами дані збігаються з результатами дослідження Daneshmoghadam

J. та співавт. (2021), які продемонстрували позитивний зв’язок експресії 

lncRNA MEG3 підшкірної жирової тканини з антропометричними індексами 

ожиріння [389]. Ймовірним поясненням таких змін також може бути 

припущення про компенсаторний характер змін експресії lncRNA, оскільки 

доведено, що lncRNA MEG3 бере участь у визначенні напрямку 

диференціації мезенхімальних стовбурових клітин: а саме інгібує адипогенез 

і сприяє остеогенезу [378]. Аналіз вмісту lncRNA MEG3 та miR-421 у 

сироватці крові хворих на МАЖХП у нашому дослідженні також виявив 

позитивний кореляційний зв’язок з показниками, що характеризують ступінь 

ектопічного накопичення жирової тканини в печінці та підшлунковій залозі. 

Huang P.та колеги (2019) продемонстрували здатність lncRNA MEG3 до 

пригнічення експресії ліпогенез-асоційованих генів, секреції тригліцеридів, 

отже до супресії акумуляції ліпідів в гепатоцитах шляхом конкурентного 

зв’язування з miR-21 [390]. Ймовірно, підвищення рівня lncRNA MEG3 у 

сполученні з підвищенням miR-421 у дітей з МАЖХП виконує своєрідну 

«захисну» функцію.

Доведено, що експресія lncRNA MEG3 в ендотелії судин підтримує 

гомеостаз глюкози та інсуліновий сигналінг, захищаючи ендотелій печінки 

від клітинного старіння при ожирінні. MEG3-нокаутні мишині моделі 

ожиріння демонстрували розвиток інсулінорезистентності, яка, всупереч 

традиційним уявленням про її причинний зв’язок з хронічним запаленням, не 

мала впливу на показники системного запалення, що дозволило припустити, 

що інсулінорезистентність, викликана нокаутом MEG3 спричинена іншими 

механізмами [124]. У нашій роботі вміст lncRNA MEG3 виявив лише 

тенденцію до позитивної кореляції з індексом HOMA-IR (р=0,12), причому, 

на відміну від miR-421, не було знайдено значущої асоціації з рівнями 

прозапальних та протизапальних цитокінів. В свою чергу, рівень miR-421 

також виявив тенденцію до позитивної кореляції з індексом HOMA-IR
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(р=0,11), але її зв’язок з рівнями TNFa та TNFa / IL 10 був значущим, що 

збігається з результатами дослідження Braga A. та співавт. (2021), які 

продемонстрували присутність позитивного кореляційного зв’язку miR-421 з 

рівнями С-реактивного протеїну та IL-6 у пацієнтів з метаболічним 

синдромом [391].

Таким чином, ncRNAs, зокрема lncRNA MEG3 та miR-421, є 

важливими регуляторами різноманітних клітинних процесів у дітей з 

МАЖХП та ожирінням, що підтверджується асоціацією їх сироваткових 

рівнів з метаболічними, антропометричними, імунологічними параметрами. 

Значуща елевація вмісту lncRNA MEG3 та miR-421 у сироватці крові дітей, 

хворих на МАЖХП та ожиріння, міцний позитивний кореляційний зв’язок з 

ступенем жирової інфільтрації та жорсткості тканини печінки надають 

підстав для використання цих маркерів для діагностики та моніторингу 

перебігу МАЖХП у дітей.

На 2 етапі нашого дослідження було проведено визначення 

діагностичної цінності неінвазивних антропометричних, соно- 

еластографічних, імунологічних, транскриптомних маркерів для діагностики 

МАЖХП, диференційної діагностики різних клінічних форм МАЖХП та 

неінвазивної діагностики фіброзу печінки при МАЖХП. На підставі 

отриманих даних інформативності розроблені діагностичні алгоритми, які 

поєднали маркери інсулінорезистентності та запалення з транзієнтною 

еластографією, а також СК18, МАСК-3 з транзієнтною еластографією і 

дозволили удосконалити диференційну діагностику різних форм МАЖХП та 

селекцію хворих з несприятливим перебігом захворювання.

Встановлено, що неїнвазивні розрахункові маркери (АІ, ІС), маркери 

УЗ-оцінювання розподілу жирової тканини (ЖІ) та ехогенності печінки (ГРІ), 

транскриптомні маркери (miR-122) демонструють високий рівень 

інформативності щодо ранньої діагностики МАЖХП у дітей. Порогові рівні 

АІ 1,64 (чутливість 82,1, специфічність 77,3, AUC 0,736, р<0,05), ІС 0,24 

(чутливість 82,1, специфічність 88,5, AUC 0,721, р<0,05), ЖІ 0,35 (чутливість 

88,9, специфічність 85,0, AUC 0,89; р<0,05), ГРІ 1,27 (чутливість 92,9,
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специфічність 84,6, AUC 0,90; р<0,05), miR-122 0,41 ум.од (чутливість 60%, 

специфічність 89,1%, AUC 0,76; р<0,05) здатні відокремити дітей з МАЖХП 

від дітей з ожирінням і можуть бути рекомендовані для скринінгу на 

МАЖХП у дітей на етапах амбулаторної та неспеціалізованої шпитальної 

допомоги.

Отримані нами порогові значення КЗУ збігаються з результатами 

дослідження Desai та співавт. (2016) [268]. Результати нашого дослідження 

свідчать про високий рівень інформативності стеатометрії у кількісному 

оцінюванні стеатозу печінки (AUC 0,789) у дітей: чутливість методу у 

виявленні МАЖХП склала 83,3%, специфічність 62,9%. Показники, отримані 

Tada та співавторами (2019) у дорослих пацієнтів продемонстрували значно 

вищі рівні специфічності (90,9%), але розбіжності можуть пояснюватися 

відмінностями методик, що були використані, як референтні [392]. Bae J.S. та 

співавт. (2019) показали, що ступінь стеатозу є єдиним значущим фактором, 

що має вплив на КЗУ, тоді як фіброз та запалення не мають такого впливу 

[393]. Отже, стеатометрія з високою інформативністю може бути 

використана для кількісного оцінювання ступеню жирової інфільтрації 

печінки. Порівняння діагностичної цінності стеатометрії з іншими УЗ - 

асоційованими методиками демонструє переваги ТЕ за показниками 

чутливості, специфічності, інформативності у виявленні стеатозу (87%, 83%, 

0,93, відповідно), але доступність ТЕ для загальної клінічної практики 

обмежена високою вартістю обладнання [268]. Комп’ютерний розрахунок 

гепаторенального індексу (ГРІ) шляхом порівняння ехогенності печінки та 

правої нирки також є альтернативою кількісного оцінювання стеатозу з 

високим рівнем інформативності, але має ряд обмежень, пов’язаних з 

присутністю хронічних захворювань нирок, можливістю ектопії нирки [394].

Неультразвукові способи візуалізації, зокрема магніто-резонансна 

спектроскопія (MRS) та магніто-резонансна спектроскопія з визначенням 

щільності жирової фракції (MRS-PDFF) є більш чутливими для квантифікації 

стеатозу, ніж ультразвукові, завдяки відмінній кореляції з морфологічною 

активністю, значно нижчому порогу виявлення стеатозу (5% та 3,5%,



267

відповідно) [395, 396]. Нерівномірний розподіл жирових включень може 

вплинути на діагностичну точність дослідження, що вимагає поліпозиційного 

сканування, значно збільшує тривалість дослідження й вимагає складної 

експертизи [7, 397]. Використання КТ у діагностиці МАЖХП у дітей є 

обмеженим, оскільки у дітей демонструє низькі рівні чутливості та 

інформативності, піддає дитину впливу іонізуючого випромінювання, не 

здатне диференціювати запалення та фіброз [398, 399]. Таким чином, за 

нашими даними, стеатометрія з пороговим рівнем КЗУ для діагностики 

будь-якого ступеня стеатозу 2,03 дБ/см (чутливість 83,3%, специфічність 

62,9%, AUC 0,79; р<0,0001) характеризується найбільш вдалим профілем 

діагностичної точності, доступності, зручності у використанні, безпечності 

серед УЗ-асоційованих та не-УЗ-асоційованих методик, й може бути 

впроваджена в клінічну практику для ранньої діагностики МАЖХП у дітей.

У нашому дослідженні 2D-SWE характеризується найвищим рівнем 

інформативності (AUC 0,91, чутливість 84,6%, специфічність 77,1%, 

р<0,0001) у виявленні змін жорсткості печінки. Пороговий рівень жорсткості 

паренхіми печінки дітей з МАСГ у нашому дослідженні склав 5,28 кПа. Наші 

дані не суперечать результатам Garcovich М. та співавт. (2017), які 

демонструють чутливість 85%, специфічність 95%, AUC 0,92 для порогового 

значення 5,1 кПа [400].

Отже, мультипараметричне УЗД, яке поєднує 2D-SWE та стеатометрію, 

доцільно рекомендувати для ранньої діагностики МАЖХП та диференційної 

діагностики різних форм МАЖХП у дітей. Показник жорсткості печінки 

(пороговий рівень 5,28 кПа, чутливість 84,6%, специфічність 77,1%, AUC 

=0,91; р<0,05) доцільно використовувати для відмежовування пацієнтів з 

МАСГ, а КЗУ (пороговий рівень 2,03 дБ/см, чутливість 83,3%, специфічність 

62,9%, AUC 0,79; р<0,05) - для ранньої діагностики МАЖХП. Отримані нами 

дані збігаються з даними інших авторів, які продемонстрували підвищення 

інформативності при комбінованому застосуванні зсувнохвильової 

еластографії та стеатометрії з 0,63 до 0,73, а також зростання
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інформативності градації ступеню стеатоза, запалення та фіброзу печінки 

[401].
Чутливість порогового значення СК18 (>87,4 U/l) для діагностики 

МАСГ у дітей склала 81,8%, специфічність -  70,0%, AUROC 0,74 (р<0,05), 

тобто 81,8% пацієнтів із підозрою на МАСГ можуть бути ідентифіковані за 

допомогою CK18 і уникнути біопсії печінки. Мультицентрове валідаційне 

дослідження NASH CRN дорослих пацієнтів з морфологічно підтвердженою 

МАЖХП показало, що рівень CK18 у плазмі крові є незалежним 

предиктором МАСГ (AUROC 0,83; 95% ДІ: 0,75-0,91) [161]. Мета-аналіз 

Musso та співавт. (2011) продемонстрував чутливість 78% (0,64-0,92), 

специфічність 87% (0,77-0,98), AUROC 0,82 (0,78-0,88) CK18 для діагностики 

МАСГ у дорослих [402]. У мета-аналізі Lei He та співавт. (2017) встановлено, 

що CK18 (M30) має помірну точність для відмежування МАСГ від простого 

стеатозу: AUROC 0,82 (95% CI, 0,79-0,85), чутливість 0,75 (95% CI, 0,69­

0.81), специфічність 0,77 (95% CI, 0,68-0,84) [345]. Отримані нами показники 

чутливості та специфічності СК18 приблизно збігаються з даними мета- 

аналізу Lei He та співавт., але низький рівень специфічності тесту вимагає 

його удосконалення, що може бути здійснено шляхом комбінації СК18 з 

іншими маркерами або візуалізаційними методами [346]. Поєднання СК18 з 

метаболічними параметрами у розрахунковому індексі МАСК-3 у нашому 

дослідженні продемонструвало підвищення діагностичної точності 

(пороговий рівень 0,053, чутливість 90,9%, специфічність 84,6%, AUC 0,96; 

р<0,05). Враховуючи високі показники діагностичної точності транзієнтної 

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

розвинутого, при МАСГ, на нашу думку, поєднання СК18, MACK-3 та 

транзієнтної еластографії є доцільним для поліпшення ефективності селекції 

педіатричних хворих щодо проведення біопсії печінки й активного 

терапевтичного втручання [226]. Слід зазначити, що в доступній 

педіатричній науковій літературі ми не знайшли робіт, присвячених індексу 

МАСК-3, тому наша робота є новаторською спробою удосконалення 

діагностичного алгоритму шляхом визначення ефективності застосування
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цього показника для діагностики здатних до швидкого прогресування форм 

МАЖХП й визначення осіб, що потребують проведення морфологічного 

дослідження та інтенсифікації терапії.

На сьогодні, дослідження з залученням 2 когорт загальною 

чисельністю 7873 дорослих пацієнтів підтвердило відповідність верхнього 

ліміту HOMA-IR 2,0 нормальному вмісту жиру в печінці [403]. 

Систематичний огляд та мета-аналіз Arellano-Ruiz P. та співавт. [404] 

продемонстрував варіабельність порогових рівнів HOMA-IR від 2,3 до 3,59 в 

діагностиці метаболічного синдрому у дітей та підлітків. 75-й процентиль 

HOMA-IR в класифікації осіб з будь-якими факторами кардіометаболічного 

ризику (у тому числі зростання рівня АЛТ > 40 ОД /л) в загальній популяції 

склав (3,02; AUROC = 0,73, 95 % ДІ = 0,70-0,75), у дітей з нормальною вагою 

- (1,68; AUROC = 0,76, 95 % ДІ = 0,74-0,79), у дітей з ожирінням (3,42; 

AUROC = 0,71, 95 % ДІ = 0,69-0,72) l [405]. За результатами нашого 

дослідження отримані достатньо високі показники чутливості HOMA-IR для 

діагностики простого стеатозу печінки (пороговий рівень 3,6, чутливість 

78,6%, специфічність 52,0%, AUC 0,69) та МАСГ (пороговий рівень 4,9, 

чутливість 77,5 %, специфічність 61,7 %, AUC 0,75). Отримані нами дані 

збігаються з даними Kim A. та співавторів (2020), які вважають підвищення 

HOMA-IR>3,0 значущим предиктором МАЖХП [406]. Prokopowicz Z. та 

співавтори (2018) продемонстрували високі показники діагностичної 

точності в виявленні МАЖХП для порогового значення HOMA-IR > 4,09 

(AUROC = 0,82, чутливість 70,8%, специфічність 83,6%, 95% ДІ 0,73) [331]. 

Пороговий рівень HOMA-IR 4,9 показав 100% чутливість (ДІ 95%: 96,2-100) 

та 67,9% специфічність (ДІ 95%: 57,1-78,7) для виявлення стеатозу печінки 

тяжкого ступеню у дітей з ожирінням [407]. Отже, наші дані демонструють, 

що HOMA-IR має достатній рівень інформативності для неїнвазивного 

скринінгу на МАЖХП у дітей з ожирінням, а також достатню чутливість для 

селекції хворих на МАСГ.

За нашими даними, чутливість порогового значення TNFa/LL-10 >0,58 

для діагностики МАСГ склала 75,7%, специфічність 65,7%, AUC 0,72.
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Дослідження Tarantino G. та співавторів [408] навело докази 100% 

специфічності порогового рівня IL-6 4,6 пг/мл (AUC 0,82) в розмежуванні 

простого стеатозу печінки та МАСГ. Alaaeddine N. та колеги [409] 

розрахували показники діагностичної цінності концентрації мРНК TNFa для 

дорослих пацієнтів: пороговий рівень 100 нг/мл продемонстрував чутливість 

66,7%, специфічність 74,1% (AUC 0,685) у виявленні МАСГ.

Доведено, що запропоновані порогові значення HOMA-IR та TNF a/IL- 

10 можуть бути впроваджені для неінвазивної діагностики МАЖХП. 

Створено алгоритм діагностики МАЖХП з застосуванням HOMA-IR та 

TNFa/IL-10 , який доцільно рекомендувати для диференційної діагностики 

різних форм МАЖХП (простого стеатозу та МАСГ) на ранніх етапах надання 

медичної допомоги дітям з ожирінням.

Чутливість порогового значення miR-122 0,56 для виявлення фіброзу 

печінки при МАЖХП склала 75%, специфічність 100%, AUC 0,84; р=0,015, 

порогового рівня lncRNA MEG3 82,7 ум. од. - 80,0%, специфічність 89,5%, 

AUC 0,80; р=0,044, порогового рівня miR-421 31,4 ум. од. - 80,0%, 

специфічність 72,7%, AUC 0,85; р=0,0001). Встановлено придатність 

транскриптомних маркерів (miR-122, miR-421, lncRNA MEG3) для ранньої 

діагностики фіброзу печінки при МАЖХП у дітей

На 3 етапі дослідження за допомогою ретроспективного аналізу, 

аналітичного дослідження, виявлення вірогідних міжгрупових відмінностей, 

розрахунку відношення шансів для низки чинників, встановлені значущі 

фактори ризику розвитку різних форм МАЖХП у дітей, на підставі яких 

створена прогностична таблиця ризику розвитку МАСГ, як варіанту 

несприятливого перебігу захворювання.

За результатами факторного аналізу з’ясовано, що предикторами 

МАЖХП у дітей з ожирінням є 6 груп факторів, які характеризують 

метаболічний ризик (11,9% дисперсії), функціональний стан печінки (8,3%), 

зміни ліпідного спектру крові (7,3%), спадкову схильність (6,2%), активність 

запалення та апоптозу (5,9%), функціональний стан жовчного міхура (5,3%).
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Встановлено, що спільними факторами ризику простого стеатозу 

печінки і МАСГ є ожиріння матері та метаболічний синдром. Вирішальними 

для розвитку стеатогепатозу є вік (ОЯ 1,89, 95% ДІ 1,75-2,05; р=0,012) та 

абдомінальне ожиріння (ОЯ 2,83, 95% ДІ 1,14-6,02; р=0,003), МАСГ - 

чоловіча стать (ОЯ 1,41, 95% ДІ 1,16-2,07; р=0,006), вага при народженні (ОЯ 

1,31, 95% ДІ 1,11-1,86; р=0,025), присутність СНБР (ОЯ 1,48, 95% ДІ 1,20­

2,20; р=0,011) та гіпокінезії ЖМ (ОЯ 1,34, 95% ДІ 1,14-1,82; р=0,017), що 

підтверджує доцільність діагностики та корекції цих патологічних станів. На 

підставі математичної обробки численних клініко-анамнестичних та 

лабораторно-інструментальних параметрів створено математичну модель 

прогнозування розвитку МАСГ, яка продемонструвала високі показники 

діагностичної цінності - чутливість 76,9%, специфічність 94,3% (р<0,05).

Проведено аналіз можливості модифікації виявлених прогностичних 

факторів, на підставі чого розроблено диференційований алгоритм 

менеджменту хворих з МАЖХП та моніторингу його ефективності (рис. 9.2). 

Неїнвазивна стратифікація ризику розвитку МАСГ за допомогою 

розробленої системи прогнозування дозволяє виявити фактори, які можуть 

бути модифіковані, зокрема, присутність синдрому надмірного 

бактеріального росту та зниження скоротливої функції жовчного міхура. 

Крім того, виявлення нездорової харчової поведінки та визначення її типу, а 

також дослідження стану засвоєння лактози дозволить своєчасно 

скоригувати тактику нутритивної терапії. Своєчасна корекція зазначених 

станів, на нашу думку, є доцільною для поліпшення ефективності лікування 

та прогнозу перебігу захворювання, причому оцінка якості життя шляхом 

медико-біологічного опитування вважається придатною для моніторингу 

ефективності терапевтичних втручань. Персистенція ознак стеатозу та 

фіброзу печінки, підвищення активності печінкових трансаміназ всупереч 

проведеного лікування вимагає повторних досліджень для виключення інших 

виліковних причин ураження печінки та є показанням для проведення біопсії 

печінки та морфологічного дослідження.
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Оцінка якості життя

4Д

-
Визначення типу порушень 

харчової поведінки

тт
Корекція порушень харчової 

поведінки

4Т
Лікувальне харчування з 

урахуванням типу порушень 
харчової поведінки

Модифікація способу життя, 
редукція ваги 3-6 місяців

Рисунок 9.2 -  Алгоритм менеджменту хворих на МАЖХП та моніторингу його ефективності
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Таким чином, результати проведеного дослідження, на нашу думку, є 

достатньо аргументованою підставою щодо впровадження в практичну 

діяльність педіатрів, дитячих гастроентерологів та лікарів загальної 

практики, сімейної медицини розроблених неінвазивних маркерів, 

діагностичних та диференційно-діагностичних алгоритмів, системи 

прогнозування несприятливого перебігу та алгоритму персоніфікованого 

менеджменту хворих з МАЖХП.
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ВИСНОВКИ

Метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки характеризуються 

значною поширеністю в дитячій популяції, малосимптомністю клінічного 

перебігу на ранніх етапах, значною коморбідністю, здатністю до швидкого 

прогресування з формуванням розвинутого фіброзу та цирозу печінки, що 

зумовлює зростання смертності від ускладнень. На сьогодні залишаються не 

визначеними скринінгові та диференційно-діагностичні маркери 

метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки. Існує нагальна потреба в 

розробці персоніфікованих підходів для запобігання прогресування МАЖХП 

із урахуванням впливу чисельних екзогенних та ендогенних чинників. У 

дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та 

запропоновано вирішення актуальної науково-практичної проблеми сучасної 

педіатрії -  удосконалення ранньої діагностики та прогнозування ризику 

несприятливого перебігу метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки 

на підставі теоретичного узагальнення даних клінічного дослідження, 

вивчення механізмів запалення, інсулінорезистентності й апоптозу, 

метаболічного профілю, харчової поведінки, генетичної варіабельності (БКУ 

Ы Ш И 4  та ТЬЯ 4), стану епігенетичної регуляції та математичного 

моделювання прогнозу перебігу захворювання.

1. Програмування розвитку певного клінічного фенотипу МАЖХП 

розпочинається антенатально, що підтверджується вищою частотою 

виявлення надмірної ваги та ожиріння у матерів дітей з МАСГ порівняно з 

дітьми з простим стеатозом (69,7% проти 52%; р<0,05), вищим набором ваги 

матерями за вагітність (18,5±1,2 кг проти 14,9±0,7 кг; р<0,05), вищою 

частотою виявлення маси тіла при народженні більше 4 кг (34,9% проти 

17,3%; р<0,05). Характерними клініко-лабораторними ознаками МАСГ є 

домінування чоловічої статі відносно жіночої (3,4:1) (р<0,05), вищі ступені 

ожиріння й розвитку вісцеральної жирової тканини (р<0,05), ознаки
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цитолітичного синдрому (р<0,05), активність якого обумовлена ступенем 

розвитку жирової тканини (г=+0,39; р<0,05).

2. Наслідками впливу МАЖХП на всі сфери життя дітей є погіршення 

якості життя у фізичному і психічному субдоменах, обумовлене зниженням 

показника загального стану здоров’я (МАСГ - 69 балів, простий стеатоз -  58 

балів, проти 78; р<0,05), обмеженням життєвої активності (МАСГ -  60 балів, 

простий стеатоз -  63 бали, проти 88; р<0,05), зниженням загального 

показника психічного здоров’я (МАСГ - 64 бали, простий стеатоз -  63 бали, 

проти 88; р<0,05). Характерними змінами фізичного компоненту здоров’я 

дітей с МАСГ є зростання показника інтенсивності болю (МАСГ -  86 балів, 

простий стеатоз -  74 бали; р<0,05), обумовлене супутньою патологією 

біліарного тракту, кишечника, підшлункової залози (р<0,05), психічного 

компоненту здоров’я -  погіршення загального показника психічного здоров’я 

внаслідок розладів емоційної сфери (МАСГ -  35 балів, простий стеатоз - 67 

балів; р<0,05). Домінуючим типом нездорової ХП серед дітей з МАЖХП є 

емоційний тип (МАСГ - 87,5 %, простий стеатоз -  75 %; р<0,05).

3. Прогресування ступеня ушкодження гепатоцитів супроводжується 

формуванням нездорового метаболічного фенотипу, що підтверджується 

зростанням кількості компонентів метаболічного синдрому (МАСГ -  1,85, 

простий стеатоз -  1,2; p<0,05), питомої ваги дітей з метаболічним синдромом 

(МАСГ -  34,8 %, простий стеатоз -  14,7 %; p<0,05). Характерною ознакою 

змін кишечного мікробіому дітей з МАЖХП незалежно від форми 

захворювання є СНБР (МАСГ -  31,8 %, простий стеатоз -  30,7 %; р<0,05), 

який слід вважати ймовірним промотором прогресування захворювання за 

рахунок змін спектру фекальних КЖК -  збільшення вмісту С2 (МАСГ -  до 

0,12±0,04 мкг/мл, простий стеатоз - до 0,07±0,02 мкг/мл; р<0,05), зниження 

С3 (МАСГ до 0,05±0,01 мкг/мл, простий стеатоз до 0,04±0,01; р<0,05), що 

сприяє прогресуванню активності запалення та інсулінорезистентності. 

Предиктором розвитку СНБР у дітей з ожирінням слід вважати 

мальабсорбцію лактози (ОR 7,0; р<0,05).
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4. Характерними соно-еластографічними ознаками МАСГ у дітей з 

ожирінням порівняно з дітьми з простим стеатозом є зростання частоти 

виявлення фібротичних змін печінки різного ступеню (12,9% проти 6%; 

р<0,05), частоти виявлення тяжкого ступеню стеатозу (S3) (29 % проти 12 %; 

р<0,05). Зниження скоротливої функції ЖМ при МАЖХП асоціюється зі 

зростанням показника САР (250,6±57,4 проти 219,5±33,5 дБ/м; р<0,05) і 

жорсткості паренхіми печінки (4,6±1,2 кПа проти 4,0±0,7 кПа; р<0,05), яка 

негативно корелює з вмістом кон’югованих з таурином та гліцином фракцій 

жовчних кислот печінкової жовчі (г= -0 ,6 4 ;  г= - 0 ,6 4 , відповідно; р<0,05). 

Придатним для оцінювання кардіоваскулярного ризику у дітей з МАЖХП 

сонографічним маркером є товщина КІМ, предикторами якої визнані рівень 

інсуліну (в=0,00014; р=0,00767) та показник обводу талії (в=0,00024; 

р=0,01623). Порогове значення КІМ >0,5 мм слід вважати ознакою 

підвищення кардіоваскулярного ризику.

5. Результатом експансії жирової тканини з розвитком її ектопічних 

осередків (МАЖХП) є формування «метазапального» паттерну цитокінового 

профілю, асоційованого зі зростанням активності продукції IL-6 (з 1,01 (0,20;

I , 11) пг/мл до 3,61 (0,11; 5,02) пг/мл, р<0,05), TNFa (з 0,21 (0,12; 0,28) пг/мл 

до 1,51 (0,22; 1,92) пг/мл, р<0,05) і зниженням продукції IL-10 (з 8,72 (5,45;

II, 44) пг/мл до 2,42 (0,61; 7,52) пг/мл; р<0,05), поєднаного з 

інсулінорезистентністю та апоптозом гепатоцитів. Характерною ознакою 

МАСГ слід вважати поєднання підвищення TNFa/ IL-10 (р<0,05) з елевацією 

HOMA-IR (р<0,05) та СК18, який продемонстрував позитивний кореляційний 

зв’язок з ступенем фіброзу печінки (г=+0,39; р<0,05), ступенем стеатозу 

печінки (г=+0,78; р<0,001).

6. Ймовірність розвитку МАЖХП є генетично детермінованою: ТТ- 

генотип SNV rs11110390 NR1H4 у дітей з ожирінням асоціюється з 

підвищенням ризику розвитку МАЖХП (17,5% проти 2,8%; р<0,05). Перебіг 

МАЖХП також обумовлюється впливом генетичних детермінант: у дітей з 

ТТ-генотипом SNV rs11110390 NR1H4 спостерігається підвищення
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жорсткості паренхіми печінки (р<0,05), формування прозапального 

цитокінового профілю за рахунок редукції рівня ІЬ-10 (р<0,05), збільшення 

вмісту ТХ та ТДОХ у міхуровій та печінковій жовчі (р<0,05), що є 

підґрунтям прогресування захворювання, в той час як ЛО-генотип БКУ 

гб4 9 8 6 7 9 0  ТЬЯ4 характеризується формуванням сприятливого метаболічного 

фенотипу, асоційованого з підвищенням вмісту !Ь-10 (р<0,05), значущим 

зростанням концентрації сироваткових ФЛ (р<0,05), ЛПВГ (р<0,05).

7. Провідними ознаками МАЖХП-транскриптому є елевація

сироваткового вмісту транскриптів miR-122, lncRNA MEG3 та тіЯ-421 

(р<0,05), які демонструють позитивний кореляційний зв’язок з ступенем 

жирової інфільтрації (г= + 0 ,4 3 ,  г= + 0 ,3 9 ,  г= +0,42, відповідно; р<0,05) та 

жорсткості тканини печінки (г= + 0 ,5 8 ,  г= + 0 ,5 3 ,  г= + 0,44, відповідно; р<0,05), 

доводять високу діагностичну значущість і можуть бути використані для 

діагностики МАЖХП та МАЖХП-асоційованого фіброзу печінки у дітей.

8. Скринінг на МАЖХП серед дітей з ожирінням доцільно проводити 

за допомогою неїнвазивних розрахункових індексів (АІ, ІС), УЗ-маркерів 

оцінки розподілу жирової тканини (ЖІ) та ехогенності печінки (ГРІ), які 

мають високий рівень діагностичної точності, є зручними, не потребують 

вартісного додаткового обладнання, отже можуть бути використані на 

первинній ланці медичної допомоги. Проведення мультипараметричного 

УЗД, яке поєднує 2D-SWE і стеатометрію, вважається доцільним для 

диференційної діагностики простого стеатозу та МАСГ. Діагностичні 

алгоритми, які ґрунтуються на комбінації СК18, МАСК-3 або HOMA-IR, 

TNFa/ІL-10 і транзієнтної еластографії доцільно застосовувати для селекції 

пацієнтів з ймовірністю несприятливого перебігу захворювання, а також 

селекції хворих для активного терапевтичного втручання. Транскриптомні 

маркери (тіЯ-122, miR-421, ІпсЯХА MEG3) завдяки високій діагностичній 

точності є придатними для ранньої діагностики фіброзу печінки при 

МАЖХП у дітей.
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9. Спільними пре- та постнатальними факторами ризику розвитку 

простого стеатозу і МАСГ є ожиріння матері та наявність метаболічного 

синдрому (р<0,05). Вирішальне значення для розвитку стеатогепатозу мають 

вік пацієнта (OR 1,89, 95% ДІ 1,75-2,05; р=0,012), наявність абдомінального 

ожиріння (OR 2,83, 95% ДІ 1,14-6,02; р=0,003), а для розвитку МАСГ -  

чоловіча стать (OR 1,41, 95% ДІ 1,16-2,07; р=0,006), маса тіла при народженні 

>4 кг Д О  1,31, 95% ДІ 1,11-1,86; р=0,025), присутність СНБР Д О  1,48, 95% 

ДІ 1,20-2,20; р=0,011), гіпокінезія ЖМ Д О  1,34, 95% ДІ 1,14-1,82; р=0,017). 

Створена нами прогностична модель визначення ймовірності розвитку 

МАСГ у дітей демонструє високі показники діагностичної значущості 

(чутливість 76,9%, специфічність 94,3%, р<0,05) є зручною у використанні, 

адаптованою клінічно, отже є придатною для прогнозування несприятливого 

перебігу МАЖХП у дітей з ожирінням, що сприятиме поліпшенню 

діагностики та лікування цієї патології.
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для скринінгу на МАЖХП у дітей на етапах амбулаторної та 

неспеціалізованої шпитальної допомоги рекомендовано використовувати 

неїнвазивні розрахункові маркери (АІ, ІС), маркери УЗ-оцінювання розподілу 

жирової тканини (ЖІ) та ехогенності печінки (ГРІ), транскриптомні маркери 

(шїЯ-122), що дозволить підвищити ефективність ранньої діагностики, 

скоротити тривалість обстеження й виділити групу хворих, що потребують 

обстеження в спеціалізованих медичних закладах для підтвердження 

діагнозу. Значення АІ>1,64, ІС>0,24, ЖІ>0,35, ГРІ>1,27, шіЯ-122>0,41 ум. од 

слід вважати ознаками МАЖХП у дітей з ожирінням.

2. Для ранньої діагностики МАЖХП та диференційної діагностики 

простого стеатозу та МАСГ у дітей з ожирінням доцільно проводити 

мультипараметричне УЗД, яке поєднує 2D-SWE і стеатометрію. Значенння 

КЗУ>2,03 дБ/см слід розцінювати як ознаку МАЖХП, жорсткості печінки > 

5,28 кПа -  як ознаку МАСГ.

3. Для ранньої діагностики МАСГ рекомендовано проводити

визначення СК18, а поєднання СК18 з метаболічними параметрами у 

розрахунковому індексі МАСК-3 доцільно використовувати для селекції 

хворих з несприятливим перебігом захворювання. Значення СК18>87,4 и/1 

слід вважати патологічною ознакою МАСГ, значення МАСК-3>0,053 -

ознакою «фібротичного» варіанту МАСГ, здатного до швидкого 

прогресування. Діагностичний алгоритм, який грунтується на комбінації 

СК18, МАСК-3 і транзієнтної еластографії доцільно застосовувати для 

диференційної діагностики МАСГ і простого стеатозу, а також селекції 

хворих з активним перебігом МАСГ для проведення біопсії печінки та 

активного терапевтичного втручання.

4. Для неїнвазивного скринінгу на МАЖХП у дітей з ожирінням, а 

також для диференційної діагностики з МАСГ рекомендовано проводити 

кількісне оцінювання інсулінорезистентності з розрахунком НОМА-ІК
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Значення НОМА-ГО> 3,6 слід вважати ознакою МАЖХП, НОМА-ГО> 4,9 -  

ознакою МАСГ. Для діагностики МАСГ у дітей з ожирінням рекомендовано 

проводити визначення співвідношення TNFa/ІL-10. Значення TNFa/ІL-10 

>0,58 слід вважати ознакою МАСГ. Діагностичний алгоритм, що грунтується 

на комбінації НОМА-ІИ, Т№а/ІЬ-10 і транзієнтної еластографії, доцільно 

застосовувати для диференційної діагностики різних форм МАЖХП у дітей 

та селекції пацієнтів з ймовірністю несприятливого перебігу захворювання.

5. Для неінвазивної діагностики фіброзу печінки при МАЖХП у дітей 

з ожирінням рекомендовані до використання транскриптомні маркери - шіЯ- 

122, miR-421, ІпсИКА MEG3. Значення miR-122>0,56, miR-421>82,71, 

lncRNA MEG3 >31,4 ум. од. слід вважати ознакою МАЖХП-асоційованого 

фіброзу печінки.

6. Оцінку кардіоваскулярного ризику у дітей з МАЖХП доцільно 

проводити шляхом УЗ-оцінювання товщини КІМ. Значення КІМ>0,5 мм слід 

вважати маркером підвищення кардіоваскулярного ризику у дітей з 

ожирінням.

7. Для визначення ризику несприятливого перебігу МАЖХП на 

вторинній ланці медичної допомоги дітям з ожирінням доцільно 

використовувати прогностичну математичну модель. Результат 

алгебраїчного підсумовування ПК>13 слід вважати ознакою 95% ймовірності 

розвитку МАСГ (р<0,05).

8. Для персоніфікації стратегії лікування МАЖХП у дітей з ожирінням 

та підвищення її ефективності слід вважати доцільним виявлення нездорової 

харчової поведінки шляхом медико-біологічного опитування. Для 

моніторингу ефективності лікувальних заходів доцільно проводити оцінку 

якості життя пацієнта за допомогою опитувальника SF-36.
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2. К и м  за п р о п о н о ва н о  вп р о ва д ж ен н я , адреса  ви к о н а вц я :
4 9 0 7 4 , Д У  «Ін сти тут  гастр о ен т ер о л о г ії Н А М И  У країн и », п р осп ек т  С л обож ан ськ и й , 96 , м. 
Д н іп р оп етров сь к , в ідд іл  д и тя ч о ї гастр оен тер ол огії_____________ _________________________________

2. Д ж е р е л о  ін ф о р м а ц ії:
Н еінвазивна оц ін к а с у д и н н о ї ж ор стк ост і при н еадк огол ьн ій  ж и р ов ій  х в о р о б і нечінки у  
д іт ей  / С тен ап ов  Ю .М ., Завгородн я  Н .Ю ., Л ук ’яненко 0 ,Ю .,  К он єн к о  І.С ., Я гм ур В .Б ., 
К л ен ін а І.А ., Татарчук О .М .. П етіш ко О .П , / /  Ж урнал  Н А М И  У к раїн и . -  2 0 1 5 .

4, М ісц е  вп р о ва дж ен н я :  А  , ' і і , тУ у , /й р С /?  *Г4-(У '
і‘ ” ' У У " ~ 77 ' ' 2 у ■ ■ "

5. Терм ін вп р о ва дж ен н я : Уз -  А & 9 „■“ — ' Тур " г ' ' " " ......

6. З а гальн а  к іл ьк іст ь сп ост ереж ен ь: Є р _______________________________________________________

7. Е ф ект и вн іст ь н а у к о в о ї р о зр о б к и :

- за дан и м и  автор ів  р озробк и ;
У льтразвукове д о сл ід ж ен н я  товщ ин ком плексу ін т и м а-м ед іа  дозв ол и т ь  поліпш ити  оц інку  
васкулярного ризи к у у  д іт ей  з  Н А Ж Х П
-за да н и м и  о р га н іза ц ії, щ о в п р ов ади л а  р о зр о б к у :_______________________________________________

Р О Ї'л .: к л т л и - . іН н г і.и и іО  -  / і  Ш -О гИ и-4епс
АпгЖ4*.і.уі с-сггс' _&_(Нт&*л__^_ія^І± 4Р__________________
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1. Н азва н а ук о во ї р озробки , яка впровадж уєт ься:
С п о с іб  оц ін к и  в аск ул я р н ого  р и зи к у  у д іт ей  я Н А Ж Х П
2. К и м  за п р о п о н о в а н о  в п р о в а д ж е н н я , а д р е с а  в и к о н а в ц я :
4 9 0 7 4 .  Л У  « Ін ст и т у т  г а с т р о ен т ер о л о г ії Н А М И  У к р а їн и » , п р о сп ек т  С л о б о ж а н сь к и й . 9 6 . м. 
Д н іп р о п ет р о в сь к , в ід д іл  д и т я ч о ї г а с т р о ен т ер о л о г ії ______________ ____ _________ ____________

і .  Д ж е р е л о  ін ф о р м а ц ії:
Н еіи в ази в н а  о ц ін к а  с у д и н н о ї ж о р ст к о ст і при м сал к огол ь н ій  ж и р о в ій  х в о р о б і п еч інк и  у  
д іт ей  /  С теп ан ов  1 0 . М ,  З ав гр р одн я  И З О .. Л у к ’я н ен к о  О .Ю ., К о н е н к о  І.С ., Я гм ур  В .Б ,, 
ІСпеніна І .А ,. Т атарч ук  О .М ., П ет іш к о  О .П . і! Ж ур н ал  Н А М И  У к р а їн и . -  2 0 1 8 .

4. М ісц е  вп р о в а д ж е н н я :  . / '_______
' * Г'________ :____  ̂ *'./•* -г__ ч___■_

б . Т ерм ін  в п р о в а д ж е н н я :___________<_

6. Загальна к ільк іст ь спост ереж ен ь: '  ' •___________________ _______________ _____ _

7. Е ф е к т и в н іс т ь  н а у к о в о ї  р о зр о б к а ;

- та д а н и м и  а в т о р ів  р о зр о б к и :
У л ь тр азв ук ов е д о с л ід ж е н н я  товщ и н  к ом п л ек су  ін т и м а -м е д іа  д о зв о л и т ь  п ол іп ш и ти  оц ін к у  
н аск ул я р аого  р и зи к у  у д іт е й  з  Н А Ж Х П
-з а д а н и м и  о р г а н іза ц ії , щ о  в п р о в а д и л а  р о зр о б к у : _____________________________________________

' ' ■<■___L'
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«ЗА Т В Е Р Д Ж У Ю »
П осадова особа , яка затвердж ує акт в 
організації', д£ .зд ій сн ю ється  впровадження

(п ідп и с)'
9.9 »_____ti*

А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  №

(П І  Б)
20 яУр.

1. Н а зв а  н а у к о в о ї  р о зр о б к и , я к а  в п р о ва д ж у єт ь ся :
С п о сіб  д іа г н о с т и к и  ст еа т о зу  печ інки  у  д іт е й  з  Н А Ж Х П
2. К и м  за п р о п о н о в а н о  в п р о в а д ж е н н я , а д р е с а  ви к о н а вц я :
4 9 0 7 4 , Д У  « ін сти тут  га с т р о ен т сп о л о г ії Н А М ІІ У к р а їн и » , п р о сп ек т  С л о б о ж а н с ь к и й , 9 6 , м. 
Д н іп р о п ет р о в сь к , в ід д іл  д и т я ч о ї га с т р о ен т ер о л о г ії________________________________________________

З .Д ж е р е л о  ін ф о р м а ц ії:
S o n o lo g ic a l m eth o d s  for  the d ia g n o s is  o f  liver  s tea to s is  and fib ro sis  in ch ild ren  / S tep a n o v  Y u .M .,  
Z avh orod n ia  N .Y u .,  L u k ian en k o  O .Y u .. Yahmur V .B ., K o n e n k o  I .S ., P e tish k o  O .P . / /  З б ір н и к  
« Г а с т р о ен т ер о л о г ія »  - 2018. Г ой  52, - № 3 . - C .  135-142.

4 . М іс ц е  в п р о в а д ж е н н я : 'Z s i - f U C & f & J  x h j  /т .-С м ____________

5. Т ерм ін  в п р о в а д ж е н н я : Jc
у а S

6 . З а га л ьн ії к іл ьк іс т ь  сп о с т е р е ж е н ьзж ен е:

7 . Е ф е к т и в н іс т ь  н а у к о в о ї р о з р о б к и :  '

- з а д а н и м и  а в то р ів  р о зр о б к и :
З астосув ан н я  с т е а т о м е т р ії д о зв о л и т ь  п ол іп ш и ти  еф ек т и в н іст ь  д іа гн о ст и к и  с т е а т о зу  п еч інк и  
у д іт ей  з  Н А Ж Х ГІ
-з а д а н и м и  о р г а н іза ц ії , щ о  в п р о в а д и л а  р о зр о б к у :_______________________________________________

i-Y'/'-CO j ■,г if'/сг и</. ,
І :  J іг  -J  h j ; v A c  t f; iijCt. j <5'.js)y rf.i j

В ідн о в іда л и п ш ї за  вп р о ва д ж ен н я : / ' у ' /
(п ід п и с )

t[)
(П ІБ ) '
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«ЗА Т В Е Р Д Ж У Ю »
Посадо^у':* 1-особа, яка затверджує акт , а 
с / л  ' здійснюється впровадження

/___
~  (підпиб)

« /,?' >; ■_____АС
(ГІ і Б)

2 0  < 9  р.

/

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ № Л
1. Назва наукової розробку яка вправ аджуєть сн:
С п о с іб  д іа г н о с т и к и  Н А С Г  у д іт е й
2 . К и м  з а п р о п о н о в а н о  в п р о в а д ж е н н я , а д р е с а  в и к о н а в ц я :
4 9 0 7 4 , Д У  « Ін ст и т у т  г а с т р о е н т е р о л о г ії Н А М И  У к р а їн и » , п р о с п ек т  С л о б о ж а н с ь к и й . 9 6 .  м. 
Д н іп р о п ет р о в сь к , в ід д іл  д и т я ч о ї га с т р о ен т ер о л о г ії________________________________________________

3. Джерел о ін форма ції:
Н еал к огол ь н а  ж и р о в а  х в о р о б а  п еч ін к и  в д іт ей : и о г л я д  на м о ж л и в о с т і д іа г н о с т и к и  т а  
л ік уван н я  (II ч а ст и н а ) /  Ю .М , С т еп а н о в , О .Є . А б а т у р о в , Н .Ю . З а в г о р о д н я , І.Ю , С к и р д а  / /  
Г астр о е н тер о л  о  гі я = О а з й о е  Щего к ^ у : зб ір н и к  н а у к о в и х  ст а т ей . -  Д н іп р о п ет р о в сь к , 2 0 1 5 . -  
№  3 (5 7 ) . - С .  1 2 2 - 13 2 .

4. Місце впровадження: ЕіД-М-їг, -  плх х я /ч я  Д р / Д ? ________________________
' “ /  і/ V 7

5 . Т ер м ін  в п р о в а д ж е н н я :  С ж  А  У  "2- /С у р у /
■ / V

6 . З а га л ь н а  к іл ь к іс т ь  с п о с т е р е ж е н ь :  __________________ ___________________________________
і

7 . Е ф е к т и в н іс т ь  н а у к о в о ї  р о зр о б к и :

- з а д а н и м и  а в т о р ів  р о зр о б к и :
В и к о р и ст а н н я  р о зр а х у н к о в и х  ін д е к с ів  А  РИЛ, Б ІВ -4  д о зв о л и т ь  у д о ск о н а л и т и  д іа г н о с т и к у  
Н А С Г  у  д іт ей
-за  д а н и м и  о р г а н із а ц ії , щ о  в п р о в а д и л а  р о зр о б к у ;

В ід п о в ід а л ь н и й  з а  вп р о ва д ж е н н я :
(п ід п и с )
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•>чу*гль*с квісм4рцІйиі> підприємство І 
Сумської облесної вал»

• і .*ська обласна клінічна лікарня''
не ультзтивн а п ол ік л ін ік а  

Суми вуЛ Ковлаїз 1 Я 
«ЗА Т В Е РДЖ У Ю  »
П осадова особа , яка затвердж ує акт в 
організації, д е  здійсню ється  
впровадження

ЇАМи»и-иО£*^ .# ,/)■
(п ідп и с) (Л  І Б)

20  р.

А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  X*

1. Назва наукової розробки , яка впровадж уєт ься:
Спосіб диФеренційної діагностики різних Форм нсалкої ольної жирової хвороби печінки з 
застосуванням неїнвазивних маркерів

2. Ким запропоновано впровадж ення, адреса виконавця:
49074. м. Дніпро, пр. Слобожанський. 96, ЛУ «інститут гастроентерології НАМИ України», 
відділ дитячої гастроентерології

3. Д ж ерело інформації:
Степанов Ю.М.. Завгородня Н.Ю.. Завгородня О.Ю.. Ягмур В.Б., Татарчук О М . Петішко О.П. 
(2020). Ліагностична цінність маркерів апопгозу при неалкою.іьній жировій хворобі печінки в 
дітей. Патологія. З, с. 369-377. doi.htm:/бх doi.org1110.14739/2310-1237.2020.3.221867

4. Місце впровадження: и  с с  ^
_____/ у н / і. ь  іи а ____г / г и ^ л і Л е .  ш - б е .____ - Ю с & Л .Н Д .___ _____
______ ___________ _______ - _______ к ._______________________________________

5. Термін впровадж ення: ІсЬЕ-Н^сі хД. )Ш  Л___________________________

6. Загальна кількіст ь спост ереж ень: ______________________________________________________

7. Еф ект ивніст ь н ауково ї розробки:

-  за даними авторів розробки:
Застосування діагностичного алгоритму, заснованого на визначенні СК18 та розрахунку  

М АСК-3. сприяє поліпш енню  ефективності диФ еренційної діагностики різних форм  
неалкогольної ж ирової хвороби печінки у дітей____________________________________________________

- за даними організації, що впровадила розробку;
---Л-АбУІ \£ф ^  е Н  *1+*,---- Е ' (У »’ -У/, СЯ'У ̂  Г ̂  <-<__■ __
__у  / €  /ки и -1______________________________________________

№  М  -Уо

Відповідальний за впровадж ення
(п ідп и с)

сМ&еизлг і М  4
(ПІБ)
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А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  №

1. Н азва н а ук о во ї р озробк и , я ка  впровадж уєт ься:
С п осіб  неінвазивної діагностики неалкогольного стеатогепатиту у  д ітей  з ож ирінням

2. Ким запропоновано вп ровадж енн я, адреса ви конавця:
4 9074 . м. Д н іп ро , п р . С лобож анський. 96. Д У  «Інститут гастр оен тер ол огії Н А М И  У країни», 
віл лід дитячої гастроентерології

3. Д ж ерело інф орм ації:
С тепанов Ю .М .. Завгородня Н .Ю .. Завгородня О .Ю .. Я гмур В .Б .. Татарчук О .М ., П етіш ко О.П. 
120201. Д іагностична ц інн ість маркерів апоптозу п ри  неалкогольній  ж ировій  хв ороб і печінки в 
дітей . Патологія. 3. с. 369-377. <1о і:ііЦр ://сЬс.сіоі.ог2 / і 0 .1 4 7 3 9 /2 3 1 0 -1 2 3 7 .2 0 2 0 ,3 .2 2 1 8 6 7

4. М ісце вп ровадж ення:  _ ^
_______ А/1  „ С'^ь-сл.-іса. Д/Ссасн-іЬ и.-ил.г~єс
___________ _____ Ч Л ------------------------------------------------------------
5. Термін вп ровадж ення;  _________________________

6 . Загальна к ількіст ь спост ереж ень: і / О _______________________________________________________

7. Е ф ект ивніст ь н а у к о во ї р о зр о б к и :

- за даними авторів розробки:
Застосування м етодики , засн ованої на кількісному од ін ю в ан н і вм істу цитокератину-18 (С К - 

181 в сироватці ш ляхом  ім уноФ ерм ентного аналізу сприяє п оліп ш ен н ю  еф ективності ранньої 
діагностики неалкогольного стеатогепатиту у  д ітей_______ ]_________________________________________

- заданими організації, що впровадила розробку:

_____ ї£ІО.____________________________________________________

В ідповідальний за  вп ровадж ення
(п ідп и с)

О .М . Л евченко  
(П ІБ)
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А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  №  ^ Ч

1. Н а зва  н а у к о в о ї р о зр о б к и , я к а  вп р о ва д ж уєт ься :
С п о сіб  удоск о н а л ен н я  д іа гн о ст и к и  ст са т о зу  п еч інк и  у  д іт ей

2. К и м  за п р о п о н о в а н о  в п р о ва д ж е н н я , а д р еса  ви к о н а вц я :
4 9 0 7 4 . м. Д н іп р о , п р . С л о б о ж а н сь к и й . 9 6 . Д У  « інститут  га с т р о ен т ер о л о г ії Н А М И  У к раїн и »  
в ід д іл  д и тя ч о ї га ст р о ен т ер о л о г ії

3. Д ж е р е л о  ін ф о р м а ц ії:
С онограФ ічні м ет о д и  д іа гн о ст и к и  ст са т о зу  та ф іб р о зу  п еч ін к и  у д іт ей  / С тепаном  Ю .М .. 
З а в гор одая  Н .Ю .. Л у к ’я н ен к о  О .Ю .. Я щ у р  В .Ь „ К бн ен к о  І.С .. П етіш к о О .П . //  З б ір н и к  
«Г а ст р оен тер ол ог ія »  - 2 0 1 8 . - Т о м  52 . -  №  3. -  С . 1 3 5 -1 4 2 .
4 . М іс ц е  вп р о ва д ж ен н я : І с я З  є

___А __ іл а л їА іь.-і__ і, с  г________
---- і  А —/і І х ї  и---------■ -* УььД ГЧ - 'Уу і А іе !___ Г'>к£._____________________

5 . Терм ін  вп р о ва д ж е н н я : и и - г с б  ~ уІ  \ А  / у_______________________________

6 . З а га л ьн а  к іл ьк іст ь с п о ст ер еж ен ь:  у , і ________________________________________________________

7. Е ф е к т и в н іст ь  н а у к о в о ї р о зр о б к и :

- за даними авторів розробки:
Застосув ан н я  м ет о д и к и , за с н о в а н о ї на к іл ьк існ ом у оц ін ю в а н н і к о еф іц ієн т у  а т ен у а п ії 

ультразвуку в п а р ен х ім і п еч інк и  (стеатометріГ ). сп р и я є п о л іп ш ен н ю  еф ек т и в н ост і р анн ьої 
д іагн ости к и  ст еа т о зу  п еч ін к и  у д іт ей ________________________________________________________________
- за даними організації, що впровадила розробку:

1 'у и .б а у  ,І4. СУесс'г ЄССЄ
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А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  Л і /  '

1. Н азва  н а у к о во ї р о зр о б к и , я к а  вп ровадж уєт ься :
С п о сіб  удоск он ал ен н я  д іагн ости к и  ст еат озу  печінки у  д іт ей

2. К и м  за п р о п о н о ва н о  вп р о ва д ж ен н я , адр еса  ви к он авц я :
4 9 0 7 4 . м. Д н іп р о , пр. С л обож ан сь к и й , 96 , Д У  «Ін сти тут  гастр о ен т ер о л о г ії Н А М И  У країни», 
в ідд іл  ди тяч ої гастр оен т ер ол огії

і .  Д ж ер ел о  ін ф орм ац ії:
С он ограф ічн і м ет о д и  д іагн ости к и  ст еа т о зу  та ф іб р о зу  п еч інк и  у  д іт ей  / С гепанов Ю .М .. 
Завгородня Н .Ю .. Л ук 'я н ен к о  О .Ю .. Я гмур В .Б .. К он ен к о  І.С .. П етіш к о О .П . / /  З б ір ни к  
«Г астр оен тер ол огія »  - 2 0 1 8 . - Т ом  52 . -  №  3. -  С . 135 -142 .
4. М ісц е  вп ровадж ен н я : Е- ^

ЧЛ<\__лгау-лу. {.4*и*жи.Л___
/. * ■еГАЛ'ма. ' с - и ш - ' і ! . м  4  ( -и  &а« а

5 . Терм ін вп р о ва дж ен н я : ~ л _________________________________
*

6 . Загальна к ільк іст ь сп о ст ер еж ен ь: Х іґ __________________________________________________________

7. Е ф ект и вн іст ь н а у к о в о ї р о зр о б к и :

-  за даними авторів розробки:
Застосування м етоди к и , засн ов ан о ї на к іл ьк існом у оц ін ю в ан н і к оеф іц ієн ту  ат ен уац ії 

ультразвуку в п арен х ім і печ інки  (стеатом етр і’П. сп р и яє п ол іп ш ен н ю  еф екти вн ості ранньої 
д іагн ости к и  ст еат озу  п еч інк и  у д іт ей _______________________________________________________________
- за даними організації, що впровадила розробку:Н. & ________

^ и ї / і и ^ у ____________ і  УУііі 7______________________________
_______________________________________________________________________________________

В ідп овідал ьн и й  за  вп р о ва дж ен н я Ш ^ и іи с  С .С
‘ (П1Б)
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6. Е ф ект и вн іст ь вп ровадж ення за  крит еріям и, вст ан овлен и м и  в дж ерелі 
ін ф орм ац ії (п. 3 );  оцінка стану ліпідного обм іну та функціонального стану 
жовчного міхура у дітей, хворих на жирову хворобу печіпки, надає підстав для 
патогенетичного обгрунтування лікувальної тактики та нерсоніфікації терапії. 
Розроблений м етод дозволяє на засадах доказової медицини систематизувати та 
структурувати знання студентів щ одо діагпостики, перебігу, лікування та 
прогнозуванпя ж ирової хвороби печінки у дітей.

7. З ауваж ен н я  т а  п роп ози ц ії: рекомендується впровадження у навчальний 
процес па кафедрі педіатрії 1 та м едичної генетики Д Д М У  в лекційному курсі, 
при проведеппі практичних занять зі здобувачами освіти 4 курсу спеціальності 
«М едиципа» з теми «Ф ункціональні та оргапічпі захворювання кишечнику та 
біліарної системи у  дітей », для підготовки до  сам остійної роботи з темп  
«Органічпі захворювання кишечнику та біл іарної системи у дітей » з дисципліни  
«Педіатрія»; для підготовки до  сам остійної роботи з теми «Спадкові гепатози» з 
дисципліни «М едичпа генетика».
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П ропозиція обговор ен а  та затвердж ена на м етодичній  нараді кафедри педіатрії 1 
та м еди ч н ої генетики Д Д М У  (нротокол №  10 від 2 2 ,1 2 ,2 3 ),

Завідувач кафедри педіатр ії 1 
та м едичної генетики Д Д М У , 
д.м ед.н ., проф есор  __________ / 1

(.. (відпис)
О лександр А БА ТУ РО В  

(ПІБ)

Відповідальна за впровадження: 
Д опент кафедри п едіатр ії 1 
та м едичної генетики Д Д М У , к.мед.н. А нна П ІКУ ЛІНА  

(ПІБ)
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«Затвердж ено»
у л о в н и й  лікар Д У  «Інститут

чи здоров'я дітей та підлітків  
ІГУкраіни», к м н 

' ^ * ^ 0  М Носова
202̂ р

Ч?

А К Т  В П Р О В А Д Ж Е Н Н Я  №  _ І _

1 Н азва наукової розробки, яка впровадмсуппься:
Діагностика порушень ліп ідного обміну та функціонального стану жовчного міхура у дітей з 
неалкогольною жировою хворобою  печінки

2 Ким запропоновано впровадж ення, адреса виконавця:
49074, м Дніпро, пр Слобожанський, 96, ДУ «Інститут гастроентерології НАМ И України», 
відділ дитячої гастроентерології

3. Д ж ерело інформації:
М етодичні рекомендації «Функціональний стан жовчного міхура у дітей з  поруш еннями  
ліпідного обм іну та неалкогольною жировою хворобою  печінки» авторів Степанова Ю М , 
Завгородньої Н Ю , Бабій С О ,  Дніпро, 2022 р

4 М ісце впровадж ення: Д У  «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМ И України», 
м Харків, пр Ю вілейний, 52А.
5 Термін впровадж ення: січень-грудень 2023 року
6 Результати заст осування методу: впровадження у навчальний процес ДУ  «Інститут  
охорони здор ов’я дітей та підлітків НАМИ України» в лекційному курсі, при проведенні 
практичних занять зі студентами, лікарями-інтернами, клінічними ординаторами та 
аспірантами, а також у науково-дослідну роботу

7 Ефективність наукової розробки:
-за даними авторів розробки
Оцінка стану ліп ідного обм іну та функціонального стану жовчного міхура у дітей , хворих на 
жирову хворобу печінки, надає підстав для патогенетичного обгрунтування лікувальної тактики 
та персоніфікації терапії Запропонований метод має практичне значення для прогнозування  
перебігу захворювання
-за даними організації, що впровадила розробку;
Впровадження методу дозволяє систематизувати знання студентів щ одо сучасних аспектів 
діагностики, перебігу, лікування та прогнозування жирової хвороби печінки у дітей  
Запропонований м етод має науково-практичне значення для визначення тактики лікування та 
індивідуального прогнозу перебігу захворювання

Відповідальний за впровадж ення:
Завідуюча відділення ревматології та коморбідних станів 
Д У  «Інститут охорони здор ов ’я дітей та підлітків 
НАМ И України», к.м н , доцент ' с±

1ДП(п ідпис)
Т О Головко 

(ПІБ)
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ДОДАТОК Б

СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ АВТОРОМ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ

ДИСЕРТАЦІЇ

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації:

1. Інсулінорезистентність та мікробні метаболіти кишечника при 

дитячому ожирінні / Завгородня Н.Ю., Кленіна І.А., Татарчук О.М., 

Грабовська О.І., Петішко О.П. // Гастроентерологія. -  2022. -  Т. 56, №3. -  С. 

51-58. ёо1: http://dx.doi.Org/10.22141/2308-2097.56.3.2022.506. (Зд о б ува чем  

п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  

дослід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

2. Мікробіота кишківника в дітей з ожирінням і неалкогольною 

жировою хворобою печінки залежно від функції жовчного міхура // Ю. М. 

Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. М. Татарчук, І. А. Кленіна, О. І. Грабовська, 

Е. В. Зигало, О. П. Петішко, Н. С. Вішнаревська, В. В. Долгополова // 

Запорізький медичний журнал. -  2022. Том 24 № 2. -  С. 181-186. doi: 

10.14739/2310-1210.2022.2.240879. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  

л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  досл ід ж енн я , викон ано  

кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  

ст а т т ю  до друку).

3. Патогенетичне значення запалення та інсулінорезистентності при 

неалкогольній жировій хворобі печінки у дітей з ожирінням / Ю. М. 

Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. М. Татарчук, І. А. Кленіна, І. С. Коненко, О. 

П. Петішко // Запорізький медичний журнал. -  2022. - Том 24, № 5. -  С. 538­

546. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  в ід б ір  хворих,

http://dx.doi.Org/10.22141/2308-2097.56.3.2022.506
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ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, 

сф о р м ульо ва н і висновки).

4. Н. Ю. Завгородня. Клініко-патогенетична роль lncRNA MEG3 і 

miRNA-421 при неалкогольній жировій хворобі печінки в дітей з ожирінням 

// Н. Ю. Завгородня // Запорізький медичний журнал. -  2022. - Том 24, № 3. -  

С. 295-300. doi: https://doi.org/10.14739/2310-1210.2022.3.252754.

5. Yuriy Stepanov, Natalia Zavhorodnia, Inna Klenina, Olena

Grabovska, Viktoria Yagmur. The role of FXR-signaling variability in the 

development and course of non-alcoholic fatty liver disease in children. 

ActaMedica (HradecKralove) 2022; 65(3), 105-111. doi:

https://doi.org/10.14712/18059694.2022.26. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  в ід б ір  хворих, ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  

у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

6. Діагностична цінність маркерів запалення та 

інсулінорезистентності при неалкогольній жировій хворобі печінки у дітей / 

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Татарчук О.М., Кленіна І.А., Петішко О.П. 

// Здоров’я дитини. -  2022. -  Том 17, №7. -  С. 23-30. doi: 

https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.7.2022.1536. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  

м е т а  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  в ід б ір  хворих, ст а т и ст и ч н а  обробка , ана ліз  

т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

7. Yu.M. Stepanov, N.Yu. Zavhorodnia, O.Yu. Zavhorodnia. Features of

eating behavior in children with different forms of non-alcoholic fatty liver 

disease. Medicni Perspektivi, 2021, 26(3), 26-32. doi:

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2021.3.241923. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  

а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  д и за й н  дослід ж енн я, 

ви кон ано  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , 

п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

8. Діагностична цінність маркерів апоптозу при неалкогольній 

жировій хворобі печінки в дітей / Ю. М. Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. Ю. 

Завгородня, В. Б. Ягмур, О. М. Татарчук, О. П. Петішко // Патологія. - 2020. -

https://doi.org/10.14739/2310-1210.2022.3.252754
https://doi.org/10.14712/18059694.2022.26
https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.7.2022.1536
https://doi.org/10.26641/2307-0404.2021.3.241923
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Т. 17, № 3(50). - С. 369-377. DOI: 10.14739/2310-1237.2020.3.221867.

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  

ди за й н  дослід ж енн я, ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

9. Якість життя дітей з неалкогольною жировою хворобою печінки / 

Степанов Ю. М., Завгородня Н.Ю., Завгородня О. Ю. // Гастроентерологія. - 

2020. - № 54 (3). -  С. 35-44. doi: 10.22141/2308-2097.54.3.2020.211735. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  в ідб ір  хворих, 

ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, 

сф о р м ульо ва н і висновки).

10. N. Zavhorodnia, O.Yu. Lukianenko, I.A. Klenina, O.I. Hrabovska,

0 . M. Tatarchuk, N.S. Vishnarevska. Assessment of the intestinal microbiota and

fecal short chain fatty acids content in children with nonalcoholic fatty liver 

disease. Gastroenterologia. 2020;54(1):56-62. doi: 10.22141/2308-

2097.54.1.2020.199143. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослідж ення, 

п р о вед ен о  в ідб ір  хворих, ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  

о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

11. Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Завгородня О.Ю., Коненко

1. С., Ягмур В.Б., Дементій Н.П., Петішко О.П. Неінвазивна діагностика 

неалкогольної жирової хвороби печінки в дітей: роль зсувнохвильової 

еластографії та стеатометрії. Здоров’я дитини, 2020, 15(6), 409-419. doi: 

https://doi.org/10.22141/2224-0551.15.6.2020.215526. (З д о б ува чем  про вед ен о  

а н а л із  л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  д и за й н  дослід ж енн я, 

ви кон ано  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , 

п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

12. Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Грабовська О.І., Кленіна І.А.,

Татарчук О.М. (2020). Роль однонуклеотидного поліморфізму TLR4 у 

розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки в 

дітей. З д о р о в ’я д и т и н и , 15(4), 205-212. doi: https://doi.org/10.22141/2224-

0551.15.4.2020.208470. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних,

javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
https://doi.org/10.22141/2224-0551.15.6.2020.215526
https://doi.org/10.22141/2224-
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сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  ди за й н  д осл ід ж енн я , ви кон ано  кл ін іч н е  

сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до  

друку).

13. Stepanov Y, Zavhorodnia N, Lukianenko O, Konenko I, Yahmur V. 

Assessment of the hepatic and pancreatic structure with shear wave elastography 

and steatometry in obese children. G eo rg ia n  M e d  N ew s. 2019;(295):51-56. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  

ди за й н  досл ід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

14. Stepanov YM, Zavhorodnia NY, Yagmur VB, Lukianenko OY,

Zygalo EV. Association of nonalcoholic fatty liver disease with small intestine 

bacterial overgrowth in obese children. W iadLek. 2019;72(3):350-356.

(З д о б ува ч ем  п р о вед ен о  а н а л із  л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  

ди за й н  досл ід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку)

15. Stepanov. Yu.M., Lukianenko O.Yu., Zygalo E.V., Yagmur V.B. 

Association of small intestinal bacterial overgrowth and non-alcoholic fatty liver 

disease in children. Gastroenterologia. 2019;53(4):266-272. doi: 10.22141/2308- 

2097.53.3.2019.182406. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослідж ення, 

п р о вед ен о  в ідб ір  хворих, ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  

о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

16. Sonological methods for the diagnosis of liver steatosis and fibrosis in 

children / StepanovYu.M., ZavhorodniaN.Yu., LukianenkoO.Yu., YahmurV.B., 

KonenkoI.S., PetishkoO.P. // Gastroenterologia. 2018;52(3):135-142. doi: 

10.22141/2308-2097.52.3.2018.141842. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  

л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  досл ід ж енн я , викон ано  

кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  

ст а т т ю  до друку).

17. Завгородня Н.Ю., Лук’яненко О.Ю., Бабій С.О., Кудрявцева В.Є., 

Петішко О.П (2017). Роль системного запалення в патогенезі та
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прогресуванні неалкогольної жирової хвороби печінки в дітей. З д о р о в ’я  

д ит ини , 12(2.1), 232-238. doi: https://doi.org/10.22141/2224-

0551.12.2.1.2017.100986. (Зд о б ува чем  сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  в ідб ір  хво р и х , ст а т и ст и ч н а  обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  

о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

18. Жировий індекс — неінвазивний маркер стеатозу печінки та 

інсулінорезистентності в дітей / Завгородня Н.Ю., Лук’яненко О.Ю., Коненко

І.С., Петішко О.П., Кудрявцева В.Є // Zdorov,ye Rebenka. 2017;12:352-9. doi: 

10.22141/2224-0551.12.3.2017.104226. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  

л іт ер а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  досл ід ж енн я , викон ано  

кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  

ст а т т ю  до друку).

19. Фактори ризику розвитку стеатозу печінки в дітей / Ю. М. 

Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. Ю. Лук’яненко, В. Б. Ягмур, І. Ю. Скирда, О. 

П. Петішко // Гастроентерологія. - 2016. - № 2. - С. 44-47. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, п р о вед ен о  в ід б ір  хво р и х , ст а т и ст и ч н а  

обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

20. Стан панкреатобіліарної системи та інтестінальної мікрофлори у 

дітей з неалкогольною жировою хворобою печінки / Завгородня Н.Ю., 

Лук’яненко О.Ю., Коненко І.С. // Гастроентерологія. -  2016. - № 4(62). -37­

42. doi: http://dx.doi.org/10.22141/2308-2097A62.2016.81092. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н а  м е т а  дослід ж енн я, п р о вед ен о  в ід б ір  хво р и х , ст а т и ст и ч н а  

обробка , а н а л із  т а  у за га ль н ен н я  о т р и м а н и х  даних, сф о р м ульо ва н і висновки).

21. Роль кишкової мікробіоти у розвитку порушень ліпідного та 

вуглеводного обміну при стеатозі печінки у дітей / Завгородня Н.Ю., Зигало 

Е.В., Лук’яненко О.Ю., Бабій С.О. // Здоровье ребенка. -  2016. - №8 (76) - С. 

41-44. doi: http://dx.doi.org/10.22141/2224-055L8.76.2016.90822. (Зд о б ува чем  

п р о вед ен о  а н а л із  л іт е р а т у р н и х  даних, сф о р м ульо ва н о  м е т у  т а  дизайн  

дослід ж енн я , ви ко н а н о  кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  т а  у за га ль н ен н я  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  ст а т т ю  до друку).

https://doi.org/10.22141/2224-
http://dx.doi.org/10.22141/2308-2097A62.2016.81092
http://dx.doi.org/10.22141/2224-055L8.76.2016.90822
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Опубліковані праці апробаційного характеру:

22. Insulin resistance in obese children with non-alcoholic fatty liver 

fibrosis / Natalia Zavhorodnia, Oksana Tatarchuk, Inna Klenina, Oksana Petishko 

// Abstracts of EASL NAFLD Summit 15-17 Sept 2022, p.225. (З д обувачем  

п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р езуль т а т ів , 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

23. Insulin resistance in the liver fibrosis formation in obese children with

non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. Klenina, O. 

Petishko // United European Gastroenterology Journal 2022, Vol 10 (S8), P. 905. 

doi: 10.1002/ueg2.12290 / onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414.

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  о гляд  л іт ер а т у р н и х  даних, ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  

а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

24. Serum miR-122, miR-421, and lncRNA MEG3 as liver fibrosis

markers in obese children with non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, 

I. Klenina, O. Hrabovska, R. Kislova // Abstracts of 54 annual meeting of the 

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (22 -  

25June 2022). - Volume 74, Supplement 2, June 2022. P. 853. doi: 

10.1097/MPG.0000000000003446. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії

в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  дизайн  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

25. Shear wave elastography of the liver, muscles, and subcutaneous fat

in obese children with non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, N. 

Zhigir, I. Konenko, N. Dementiy // Abstracts of 54 annual meeting of the European 

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (22 -  25June 

2022). - Volume 74, Supplement 2, June 2022. P. 857. doi:

10.1097/MPG.0000000000003446. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії

в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  дизайн  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).
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26. Short-chain fatty acids and insulin resistance progression in obese 

children with nonalcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. 

Klenina, O. Hrabovska // United European Gastroenterology Journal 2022, Vol 10 

(S8), P. 904. doi: 10.1002/ueg2.12290 / onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хво р и х , р о зр о б л е н о  дизайн  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до  друку).

27. The gut microbiome in obese children with non-alcoholic fatty liver

disease depending on the gallbladder function / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. 

Klenina, O. Hrabovska // Abstracts of 54 annual meeting of the European Society 

for Pediatric Gastroenterolory, Hepatology and Nutrition (22 -  25 June 2022). - 

Volume 74, Supplement 2, June 2022. P. 856. doi: 

10.1097/МРГ.0000000000003446. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ідб ір  хворих,

ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  р е зуль т а т ів , сф о р м ульо ва н і висновки).

28. Apoptosis and insulin resistance markers in children with non­

alcoholic fatty liver fibrosis / N. Zavhorodnia, O. Tatarchuk, I. Klenina // Abstracts 

of 54 annual meeting of the European Society for Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition (22 -  25June 2022). - Volume 74, Supplement 2, June

2022. P. 854. doi: 10.1097/MPG.0000000000003446. (З д обувачем

сф о р м ульо ва н о  м е т у  досл ід ж енн я , р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

29. Apoptosis markers in non-alcoholic fatty liver disease in children / N.

Zavhorodnia, Y. Stepanov, O. Zavhorodnia (Lukianenko), V. Yagmur, O. 

Tatarchuk // United European Gastroenterology Journal, 2021, Vol 9 (S8). p. 668­

669. doi: 10.1002/ueg2.12139 / onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414.

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

30. Hepatorenal index as a non-invasive marker of non-alcoholic fatty 

liver disease in children / N. Zavhorodnia, O. Zavhorodnia (Lukianenko), I. 

Konenko, V. Yagmur, N. Dementiy, N. Zhigir, R. Kislova // United European 

Gastroenterology Journal, 2021, Vol 9 (S8). p. 670. doi: 10.1002/ueg2.12139 /
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onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії  

в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  дизайн  дослід ж ення, п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

31. Intestinal microbiota in obese children with non-alcoholic fatty liver 

disease depending on the gallbladder function / Nataliya Zavhorodnia, Oksana 

Tatarchuk, Inna Klenina, Olena Hrabovskaya, Elvira Zygalo, Oksana Petishko // 

Abstracts of Digital NAFLD Summit 16-17 Sept 2021, PO-240. (З д обувачем  

п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).

32. Intestinal microbiota features in obese children with non-alcoholic 

fatty liver disease depending on the grade of steatosis / Nataliya Zavhorodnia, 

Natalia Zhigir, Olena Hrabovskaya, Elvira Zygalo, Oksana Petishko // Abstracts of 

Digital NAFLD Summit 16-17 Sept 2021, PO-244. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ідб ір  

пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  

до друку).

33. MACK-3 as a diagnostic tool for diagnosing fibrosis in pediatric 

nonalcoholic fatty liver disease / Yuriy Stepanov, Natalia Zavhorodnia, Olha 

Zavhorodnia, Oksana Tatarchuk, Victoria Yagmur // Abstracts of 6 World 

Congress of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (02 -  05 June 

2021). - Volume 72, Supplement 1, May 2021. -  p. 879. (З д о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

34. Sex-specific differences of liver fibrosis and steatosis degree in 

adolescents with overweight and obesity / Natalia Zavhorodnia, Olha Zavhorodnia, 

Victoria Yagmur, Irina Konenko // Abstracts of 6 World Congress of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (02 -  05 June 2021). - Volume 72, 

Supplement 1, May 2021. -  p. 1012. (З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії  

в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  досл ід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, 

п ід го т о влен о  т ези  до друку).
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35. The role of N R 1 H 4  gene variability in the development and course of 

non-alcoholic fatty liver disease in children / N. Zavhorodnia, I. Klenina, O. 

Hrabovska, O. Tatarchuk, V. Yagmur. J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a stro en te ro lo g y  a n d  

N u tritio n . 2021. Vol. 72, suppl. 1 (Abstracts of 6th World Congress of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Viena, 02-05 June 2021). Р. 765. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  

р езуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

36. The spectrum of free fatty acids and HOMA-IR level in children with 

biliary dysfunction on the overweight and obesity background / Natalia 

Zavhorodnia, Inna Klenina, Olena Hrabovska, Oksana Tatarchuk // Abstracts of 6 

World Congress of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (02 -  05 

June 2021). - Volume 72, Supplement 1, May 2021. -  p. 1013. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

37. Features of the serum long-chain free fatty acids content in children 

with non-alcoholic fatty liver disease / N. Zavhorodnia, I. Klenina, O. Hrabovska // 

United European Gastroenterology Journal, 2021, Vol 9 (S8). p. 669. doi: 

10.1002/ueg2.12139 / onlinelibrary.wiley.com/journal/20506414. (Зд о б ува чем  

сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хворих, р о зр о б л е н о  ди за й н  дослід ж енн я, 

п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до друку).

38. Stepanov Y., Zavhorodnia N., Lukianenko O. Quality of life and 

features of eating behavior in children with non-alcoholic fatty liver disease. 

J o u rn a l o f  P ed ia tr ic  G a s tro en te ro lo g y  a n d  N u tr itio n . 2019. Vol. 68, suppl. 1 

(Abstracts of 52 annual meetinr of the European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (05-08 June 2019). P. 832. 

(З д о б ува чем  сф о р м ульо ва н і к р и т е р ії в ід б о р у  хво р и х , р о зр о б л е н о  дизайн  

дослід ж енн я , п р о вед ен о  а н а л із  даних, п ід го т о влен о  т ези  до  друку).

39. Non-invasive assessment of arterial stiffness and carotid intima media 

thickness in children with non-alcoholic fatty liver disease / Yuriy Stepanov, 

Nataliya Zavhorodnia, Olha Lukianenko, Victoriya Yagmur, Irina Konenko,
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Oksana Petishko // Journal Of Hepatology. -  2019. -  Vol. 70. - E778-E779. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  о гляд  л іт ер а т у р н и х  даних, ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  

а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

40. Anthropometric index as a screening marker for nonalcoholic fatty 

liver disease in children / Natalia Zavhorodnia, Olha Lukianenko, Victoriya 

Yagmur // Abstracts of 51 annual meeting of the European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (09 -  12 may 2018). - Vol. 66, 

Supplement 2, April 2018. - P. 770. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , 

ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

41. Relationship of small bowel bacterial overgrowth with metabolic and 

liver structural changes in children with nonalcoholic fatty liver disease / Natalia 

Zavhorodnia, Olha Lukianenko, Elvira Zygalo, Oksana Petishko // Abstracts of 51 

annual meeting of the European Society for Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition (09 -  12 may 2018). - Vol. 66, Supplement 2, April

2018. - P. 834. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о бку  

т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

42. The influence of single nucleotide polymorphism of T L R 4  gene on 

cytokine profile in children with nonalcoholic fatty liver disease /Natalia 

Zavhorodnia, Olha Lukianenko, Svetlana Babiy, Oksana Tatarchuk// Abstracts of 

51 annual meeting of the European Society for Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition (09 -  12 may 2018). -Vol. 66, Supplement 2, April 2018. 

-  p. 693. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  

а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  т ези  до друку).

43. Фактори ризику розвитку стеатозу печінки у дітей з 

функціональними біліарними та інтестинальними розладами / Н.Ю. 

Завгородня, О.Ю. Лук’яненко, В.Б. Ягмур // тези науково-практичної 

конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: 

заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», Харків, 5 листопада 2015 

року: тези доповідей. -  Х., 2015. -  С. 86. (З д о б ува чем  п р о вед ен о
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л іт ер а т у р н и й  пош ук, сф о р м ульо ва н о  м е т у  дослід ж енн я, ви ко н а н о  а н а л із  

даних, п ід го т о влен о  т ези  до  друку).

44. Синдром надлишкового бактеріального росту як можливий

фактор розвитку стеатоза печінки у дітей / Н.Ю. Завгородня, Е.В. Зигало, І. 

С. Коненко // Матеріали IV Міжнародного медичного конгресу 

[“Впровадженнясучаснихдосягненьмедичної науки у практику 

охорониздоров’яУкраїни”]: матеріалинауково-практичного заходу: 15-17

квітня 2015. -  тези доповідей. -  Київ. -  С. 38-39. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  

в ідб ір  пац ієнт ів , ст а т и ст и ч н у  о б р о б к у  т а  а н а л із  р е зуль т а т ів , п ід го т о влен о  

т ези  до друку).

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати 

дисертації:

45. МикроРНК при неалкогольной жировой болезни печени у детей / 

Абатуров А.Е., Степанов Ю.М., Завгородняя Н.Ю. // Днепр: ДомінантаПрінт,

2019. - 250 с. (З д о б ува ч ем  п р о вед ен о  а н а л із  т а  си ст ем а т и за ц ія  н а у к о в о ї  

л іт ер а т ур и , на п и са н н я  р о з д іл ів  м о н о гр а ф ії, р е д а гу ва н н я  т екст у).

46. МикроРНК при заболеваниях гепатобилиарной системы / 

Абатуров А.Е., Завгородняя Н.Ю., Бабич В.Л. // Днепр: Домінанта Прінт, 

2018. - 335 с. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  т а  си ст ем а т и за ц ія  н а у к о в о ї  

л іт ер а т ур и , на п и са н н я  р о з д іл ів  м о н о гр а ф ії, р е д а гу ва н н я  т е к с т у ).

47. Спосіб діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки у 

дітей з використанням антропометричних параметрів / Степанов Ю. М.; 

Завгородня Н.Ю., Лук’яненко О.Ю., Ягмур В.Б., Петішко О.П. // Пат. 

№131852, иА, А61В 5/107 (2006.01) / (иА); заявник та патентовласник ДУ ІГ 

НАМН. Заявка № и2018 01259, заявл. 09.02.2018, опубл. 11.02.2019, Бюл. №3. 

(З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  н а у к о в о ї і п а т е н т н о ї л іт ер а т ур и , на леж и т ь  

ідея способу, ф о р м улю ва н н я  ф о р м ули  ви н а хо д у  т а  а н а л із  о т р и м а н и х  даних)
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48. Спосіб діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки дітей 

з використанням розрахункового індексу стеатозу / Степанов Ю.М., 

Завгородня Н.Ю., Лук’яненко О.Ю., Ягмур В.Б., Бабій С.О., Петішко О.П. // 

Пат №131505, ИА, в0Ш  33/50 (2006.01) А61В 5/107 (2006.01); заявник та 

патентовласник ДУ ІГ НАМН; Заявка №и201801275, заявл. 09.02.2018, опуб.

25.01.2019, Бюл. №2. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  в ід б ір  х во р и х  до  обст еж ення , 

кл ін іч н е  сп о ст ер еж ен н я  за  пац ієнт ам и , а н а л із  о т р и м а н и х  даних).

49. Спосіб неінвазивної діагностики стеатогепатозу у дітей / 

Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Коненко І.С., Ягмур В.Б., Лук’яненко 

О.Ю., Петішко О.П., Челкан В.В. // Пат. 118954и Україна, МПК (2017.01) 

А61В8/00. власник: ІГ НАМНУ. № Ш01607478; заявл. 08.07.2016; опубл. 

11.09.17, бюл. № 17 / 2007. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  н а у к о в о ї і 

п а т е н т н о ї л іт ер а т ур и , н а леж и т ь ідея способу, ф о р м улю ва н н я  ф о р м ули  

ви н а хо д у  т а  а н а л із  о т р и м а н и х  даних)

50. Спосіб неінвазивної діагностики стеатогепатиту у дітей з 

ожирінням / Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Коненко І.С.,Ягмур В.Б., 

Лук’яненко О.Ю. // Пат. № 142313, ИА, заявник та патентовласник ДУ ІГ 

НАМН. Заявка № и2019 12199, заявл. 23.12.2019, опубл. 25.05.2020, Бюл. 

№10. (З д обувачем  п р о вед ен о  а н а л із  н а у к о в о ї і п а т е н т н о ї л іт ер а т ур и , 

н а леж и т ь ідея способу, ф о р м улю ва н н я  ф о р м ули  ви н а хо д у  т а  ан а ліз  

о т р и м а н и х  даних)

51. Спосіб неінвазивної діагностики стеатозу печінки у дітей з 

ожирінням / Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Коненко І.С., Лук’яненко 

О.Ю., Ягмур В.Б., Петішко О.П. // Пат. 141188 МПК (2020.01) 00Ш  29/00 

А61В 5/00 заявник та патентовласник ДУ ІГ НАМН. Заява и2019 09435 від

20.08.2019, опубл. 25.03.2020. Бюл. №6. (Зд о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  

н а у к о в о ї і п а т е н т н о ї л іт ер а т ур и , н а леж и т ь ідея способу, ф о р м улю ва н н я  

ф о р м ули  ви н а хо д у  т а  а н а л із  о т р и м а н и х  даних).

52. Степанов Ю.М., Завгородня Н.Ю., Бабій С.О. Функціональний 

стан жовчного міхура у дітей з порушеннями ліпідного обміну та
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неалкогольною жировою хворобою печінки. Методичні рекомендації. - 

Дніпро, 2022 р. - 45 с. (З д о б ува чем  п р о вед ен о  а н а л із  т а  си ст ем а т и за ц ія  

н а ук о ви х  даних, н а п и са н н я  т а  р е д а гува н н я  т екст у).
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ДОДАТОК В

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

1. 6 Світовий конгрес PGHAN (6th World Congress of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), 02-05 червня 2021 р., Відень, 

Австрія (У сна  доповідь).

2. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання дитячої гепатології» Київ, 1-2 червня 2023 року (У сна  доповідь).

3. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання дитячої гепатології», Київ, 20 травня 2021 року (У сна  доповідь).

4. Науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої

гепатології», 17-18 травня 2019 року, м. Київ (У сна  доповідь).

5. Науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої

гепатології», 17-18 травня 2018 року, м. Київ (У сна  доповідь).

6. Науково-практична конференція з міжнародною участю «XI наукова 

сесія інституту гастроентерології НАМН України. Новітні технології в 

теоретичній та клінічній гастроентерології», Дніпро, 14-15 червня 2023 року 

(У сна д о п о в ід ь).

7. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Поліморбідна 

патологія органів травлення у практиці сімейного лікаря», Дніпро, 1 -3 

листопада 2023 року (У сна д о п о в ід ь).

8. Науково-практична конференція з міжнародною акредитацією 

«Інновації в дитячій гастроентерології та нутриціології в практиці дитячого 

та сімейного лікаря», Харків, 18-19 травня 2021 року (У сна  доповідь).

9. XXIII Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання педіатрії» (Сидельниковські читання), Київ, 15-16 вересня 2021 

(У сна д о п о в ід ь).

10. Науково-практична конференція «Нові технології в педіатричній науці, 

практиці та освіті» (Резніковські читання), Одеса, 28-29 жовтня 2021 р. (У сна  

д о п о в ід ь).
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11. XII Міжнародний медичний форум «Інновації в медицині — здоров’я 

нації», Київ, 20-22 квітня 2021 р. (У сна доповідь).

12. IX сесія Інституту гастроентерології НАМН України «Новітні 

технології в теоретичній та клінічній гастроентерології», Дніпро, 17-18 

червня 2021 року (У сн а  доповідь).

13. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Поліморбідна 

патологія органів травлення у практиці сімейного лікаря», м. Дніпро, 4-5 

листопада 2021 року (У сна  доповідь).

14. XV Міжнародний конгрес «Людина та ліки -  Казахстан», 7-8 вересня 

2022 року (У сна  доповідь).

15. XXIV Всеукраїнська науково -  практична конференція «Актуальні 

питання педіатрії» (Сідельниковські читання), 14-16 вересня 2022 року (У сна  

д о п о в ід ь).

16. XXI Всеукраїнська науково -  практична конференція з міжнародною 

участю «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниковські читання), м.Львів, 

18-20 вересня 2019 року (У сна  доповідь).

17. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання фізіології, патології та організації медичного забезпечення дітей 

шкільного віку та підлітків», Харків, 16-17 листопада 2022 року (У сна  

д о п о в ід ь).

18. Науково-практична конференція з міжнародною участю «X ювілейна 

наукова сесія інституту гастроентерології НАМН України. Новітні технології 

в теоретичній та клінічній гастроентерології», 16-17 червня 2022 року (У сна  

д о п о в ід ь).

19. Науково-практична конференція з міжнародною участю «XIV 

Український гастроентерологічний тиждень», 29-30 вересня 2022 року (У сна  

д о п о в ід ь).

20. Науково-практична конференція «Поліморбідна патологія органів 

травлення у практиці сімейного лікаря», м. Дніпро, 13-14 листопада 2019 

року (У сна д о п о в ід ь).

http://amnu.gov.ua/naukovo-praktychna-konferencziya-polimorbidna-patologiya-organiv-travlennya-u-praktyczi-simejnogo-likarya/
http://amnu.gov.ua/naukovo-praktychna-konferencziya-polimorbidna-patologiya-organiv-travlennya-u-praktyczi-simejnogo-likarya/
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21. Науково-практична конференція «Актуальні питання діагностики, 

лікування та реабілітації хворих з захворюваннями шлунково-кишкового 

тракту», м. Новомосковськ, 12-13 грудня 2019 року (У сна доповідь).

22. EASL NAFLD Summit, 21 - 23 вересня 2023 р., Прага, Чехія (С т ен д о ва  

д о п о в ід ь).

23. EASL NAFLD Summit, 15-17 вересня 2022 р., Дублін, Ірландія 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

24. Digital NAFLD Summit, 16-17 вересня 2021 р., Женева, Швейцарія 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

25. EASL NAFLD Summit, 26-28 вересня 2019 р., Севілья, Іспанія 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

26. 31-ий Об’єднаний Європейський гастроентерологічний тиждень 

(United European Gastroenterology Week), 14 -17 жовтня 2023 р., Копенгаген, 

Данія (С т ендова  д о п о в ід ь).

27. 30-ий Об’єднаний Європейський гастроентерологічний тиждень 

(United European Gastroenterology Week), 8-11 жовтня 2022 р., Відень, Австрія 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

28.29-ий Об’єднаний Європейський гастроентерологічний тиждень 

(United European Gastroenterology Week), 3-5 жовтня, 2021 р., Відень, Австрія 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

29. 55 щорічна конференція ESPGHAN, 17-20 травня 2023 р., Відень, 

Австрія (С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

30. 54 щорічна конференція ESPGHAN, 22-25 червня 2022 р., Копенгаген, 

Данія (С т ендова  д о п о в ід ь).

31.52 щорічний конгрес ESPGHAN (52 annual meeting of the European 

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), 05-08 червня 

2019 р., Глазго, Великобританія (С т ен д о ва  доповідь).

32. 51 щорічний конгрес ESPGHAN (51 annual meeting of the European 

Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), 09-12 травня 

2018 р., Женева, Швейцарія (С т ен д о ва  доповід ь).
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33.50 щорічний конгрес ESPGHAN (50 Annual Meeting of the European 

Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), 10 -  13 

травня 2017 р., Прага, Чехія (С т ен д о ва  доповідь).

34. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Хронічні 

неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з

ускладненнями», 5 листопада 2015 р., м. Харків, Україна (С т ен д о ва  

д о п о в ід ь).

35.IV Міжнародний медичний конгрес, 15-17 квітня 2015 р., Київ, Україна 

(С т ен д о ва  д о п о в ід ь).

36. Щорічна науково-практична конференція «Новітні технології в 

педіатричній науці, практиці та освіті» (Резніковські читання),Одеса, 27-28 

квітня 2023 р. (С т ен д о ва  доповідь).

37. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання фізіології, патології та організації медичного забезпечення дітей 

шкільного віку та підлітків», 17-18 грудня 2020 року, Харків (С т ен д о ва  

д о п о в ід ь).

38. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання фізіології, патології та організації медичного забезпечення дітей 

шкільного віку та підлітків: сьогодення та майбутнє підліткової медицини», 

м. Харків, 15-16 листопада 2018 року (С т ен д о ва  доповід ь).



364

ДОДАТОК Г

КОПІЇ ПАТЕНТІВ УКРАЇНИ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

Заступі економічного
(країни 'ВЧЄНКО

і----1---Ж---І.

№  131852

СПОСІБ ДІАГНОСТИКИ НЕАЛКОГОЛЬНОІ ЖИРОВОЇ
х в о р о б и  г іг,ч іпки у  д іт е й  з  в и к о р и с т а н н я м

А Н Т Р О П О М Е Т Р И Ч Н И Х  П А Р А М Е Т Р І В

Видано відповідно до Закону України "Про охорону прав на винаходи
і корисні моделі

Зареєстровано в Державному реєстрі патентів України на корисні
моделі 11.02.2019.

Г  ~ТГ~"1Г ' ЛГ """Ж
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міністерство 
ЕКОНОМ иного 

РОЗВИТКУ І ТОРГІВЛІ 
УКРАЇНИ

УКР АЇН А (1 9 ) ил (1 1 ) 131852 ( 1 3 ) 1 1

( 5 1 ) М П К

А61В 5/107 (2006.01)

П2) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

(21) номер заявки I I  2018 01259
(22) Дата подання зажни: 09.02.2018 
(24) Дата, з  якої г  чинними 11.02.2019

гфава на корисну 
модель;

(46} Публікація відомостей 11.02.2019, Б ю л .М і З 
про видачу пятенгу:

|72) Винахідники):
Степанов Юрій Миронович (ІІА), 
Завгородня Наталя Юріїв на (У А), 
Пук'янанко Ольга Ю ри вк і (УА),
Я гм ур  В ікто р ія  Б о р и с ів н а  (У А ),
П етіш ко  О ксани П а вл ів на  ( ІІА )

(73) В л асни ки ):
Д Е Р Ж А В Н А  У С ТА Н О В А  'ІН С Т И Т У Т  
ГА СТРО ЕНТЕРО ЛО ГІЇ НАМИ УКРАЇН И",
просп. Слобожанський, 96. м. Дніпро, 49074
(иА)

(54) С П О С ІБ  Д ІАГН О С ТИ КИ  НЕ А Л КО ГО Л Ь Н О Ї Ж И РО ВО Ї Х В О Р О БИ  П ЕЧІНКИ У ДІТЕЙ З 
ВИ КО РИС ТАН НЯ М  АН ТРО ПО М ЕТРИЧН ИХ П АРАМ ЕТРІ В З
________________________________ ____________________________і______________________________________________ __________ _

(57) Реферат:

С п о с іб  д іа гн о с ти ки  неалкогольно Т  ж и р о в о ї хв о р о б и  п е ч ін ки  у  д іте й  в кл ю ч а є  о б ч и с л е н н я  
а н т р о п о м е т р и ч н и х  п о ка зн и к ів  а к іл ь к іс н о ю  о ц ін к о ю  т и п у  р о з п о д іл у  ж и р о в о ї т ка н и н и  Д о д а т ко в о  
в и м ір ю ю т ь  о к р у ж н о с т і таяГЕ та  о кр у ж н о с т і с те гн а  с а н т и м е т р о в о ю  с тр іч ко ю  в  к інц і н о р м а л ь н о го  
в и д и х у  та  п р о в о д я т ь  м а т е м а т и ч н и й  р о з р а х у н о к  а н тр о п о м е тр и ч н о го  ін д е к с у  з  у р а х у в а н н я м  
в іко в и х  т а  т е н д е р н и х  о с о б л и в о с т е й . Я к щ о  зн а ч е н н я  а н тр о п о м е тр и ч н о го  іа д е кс у  п е р е в и щ у є  
1 ,64 , д іа гн о с т у ю т ь  н а я в н іс ть  н е а л ко го п ь н о ї ж и р о в о ї х в о р о б и  пе ч ін ки .

ІІ
А 

13
18

52
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З а р е єс т р о в а н о  в Д е р ж а в н о м у  р е є с т р і п а т е н т ів  У к р а їн и  н а  к ор и сн і 

м о д е л і 25.01.2019.

Ю Т І. Б р о в ч ен к орозвитку І >аіни

іУТГІРАІ

Г ^ - Д £ ~ - 'а С  .-аЕ.

№  131505

С П О С І Б  Д І А Г Н О С Т И К И  Н Е А Л К О Г О Л Ь Н О І  Ж И Р О В О Ї
Х В О Р О Б И  П Е Ч І Н К И  У  Д І Т Е Й  З А  Д О П О М О Г О Ю

Р О З Р А Х У Н К О В О Г О  І Н Д Е К С У  С Т Е А Т О З У

В и д а н о  в ід п о в ід н о  д о  З а к о н у  У к р а їн и  П р о  о х о р о н у  п р ав  н а  в и н а х о д и

і к о р и сн і м о д ел і .

З а ст у п н и к  адщ дстр а  е к о н о м іч н о г о
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УКРАЇНА (19>и д  (11)131505 (13) и
(51)МПК

в01Ы 33/50 {2006.01)
А61В 5/107 (2006.01)

МІНІСТЕРСТВО 
ЕКОНОМЧНОГО 

РОЗВИТКУ І ТОРГІВЛІ 
УКРАЇНИ

(12) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

(21 ) номер заявки и  2 0 1 8  012 7 5

(22) Дата гопання заявки: 0 9 .0 2 .2 0 1 8  
(24) Дата, з якої е чинними 23 .0 1 .2 0 1 9

права на корисну 
модель:

(4 8 ) Публікація відомостей 2 5 .0 1 2 0 1 9 , Б ю л .№  2 
про видачу патенту:

(72) В инахіднм к(и):
С т е п а н о в  Ю р ій  М и р о н о в и ч  (ІІД ), 
З а в г о р о д н я  Н а т а л я  Ю р іїв и а  (ІІД ), 
Л у к 'я и е н к о  О л ь г а  Ю р іїв н а  (О А ),
Я гм у р  В ік т о р ія  Б о р и с ів н а  ( ІІД ) ,
Б а б ій  С в іт л а н а  О л е к с а н д р ів н а  (ІІД ), 
П е т іш к о  О к с а н а  П а в л ів н а  (ІІД )

(7 3 ) В л а с н и к и ) :
Д Е Р Ж А В Н А  У С Т А Н О В А  "ІН С Т И Т У Т  
ГА С Т Р О Е Н Т Е Р О Л О ГИ  Н А М И  У К Р А ЇН И ",
прості. С лобо ж анський , 96 , м. Д н іп р о . 490 74  
(ІІА)

(6 4 ) С П О С ІБ  Д ІА Г Н О С Т И К И  НЕ А Л К О Г О Л Ь Н О Ї Ж И Р О В О Ї Х В О Р О Б И  П Е Ч ІН К И  У  Д ІТ Е Й  З А  
Д О П О М О Г О Ю  Р О З Р А Х У Н К О В О Г О  ІН Д Е К С У  С Т Е А Т О З У

(57 ) Р еф ерат:

Спосіб діагностики неалкогольиої жирової хвороби печінки у дітей включає визначення 
біохімічних маркерів шляхом вимірювання їх вмісту в сироватці крові пацієнта та дослідження їх 
разом з клінічними маркерами. Як біохімічні маркери визначають концентрацію ганиа- 
гпютамілтранспептидази та ліпопротеїдів високої щільності, вимірюють окружність талії вище 
верхньої бічної межі клубової гастки в юнці нормального видиху та проводять математичний 
розрахунок індексу стеагтозу печінки з урахуванням вікових га тендерних особливостей. и 

А
 

13
15

05
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З а ст у п н щ р А Іц іст р а  е к о н о м іч н о г о  
рочвитку  і т о р г івл і У к р а їн и

■•/•і К ІЛ  " . Й І П

^ Ж М іЕ а

№  118954

С П О С І Б  Н Е І Н В А З И І І Н О І  Д І А Г Н О С Т И К И  С Т Е А Т О Г Е П А Т О З У
у д і т е й

В и д а н о  в ід п о в ід н о  д о  З а к о н у  У к р а їн и  П р о  о х о р о н у  п р ав  на в и н а х о д и

і к о р и сн і м о д ел і

З а р е є с т р о в а н о  в Д е р ж а в н о м у  р е є с т р і п а т ен т ів  У к р а їн и  на к о р и сн і
м о д ел і 11.09.2017.

М .І. Т ітар ч ук

гъ
ж . - т -ж -'ж
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Україна {19)и л  (іі)118954 (із) и
(51)М П К (2017.01)

А61В8/00
А61В 5/107 (2006.01)

МІНІСТЕРСТВО 
ЕКОНОМІЧНОГО 

РОЗВИТКУ І ТОРПВЛІ 
УКРАЇНИ

(12) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

(21 ) номерззявки; « 2 0 1 0 0 7 4 7 8
(22 ) Дата подання заявки: 08 .07 .2016

(24 ) Да і а , 9 якої 6 іинн ім и 11 .09 .2017  
права на корисну 
модуль:

(48) Публікація відпипг.тпй 11 .09 .2017 , Б ю л .№  17 
гр о  видану патеїгту:

(72) в и н а х ід н и ки ) :
С т е п а н о в  Ю р ій  М и р о н о в и ч  ( І)А ), 
З а в го р о д н я я  Н а тал ія  Ю р іїа н а  ( ІІА ) ,  
К о н о н е н к о  Ір и н а  С е р г іїв н а  (ІЗА),
Я гм у р  В ік т о р ія  Б о р и с ів н а  ( ІІА ) ,  
Л у к 'я н е м ко  О л ь га  Ю р іїа н а  ( ІІА ) ,  
П о т іш но  О ксана  П а в л ів н а  ( ІІА ) .
Ч а г  кап  В ір а  В о л о д и м и р ів н а  ( ІІА )

(73) В ласни м и):
Д Е Р Ж А В Н А  У С Т А Н О В А  "ІН С Т И Т У Т  
ГА С Т Р О Е Н Т Е Р О Л О ГІЇ АМ Н  У К Р А ЇН И ".
гр . Слобожанський, 96 м. Дніпра. 49074<иА)

(54 ) С П О С ІБ  Н Е ІН В А З И В Н О Ї Д ІА Г Н О С Т И К И  С Т Е А Т О Г Е П А Т О З У  У  Д ІТ Е Й

(57 ) Р еф ерат:

С п о с іб  не  і н з а л и в н о ї  д іа г н о с т и к и  с т е а т о г е п а т о з у  у  д гте й  в к л ю ч а є  в и к о р и с т а н н я  б іо м е т р и ч н и х  
п о к а з н и к ів  т а  в и м ір ю в а н н я  п а р а м е т р ів  р о з п о д іл у  в іс ц е р а л ь н о г о  і п ід ш к ір н о го  ж и р у .  Д о д а т к о в о  
п р о в о д и т ь с я  д іа г н о с т и к а  із з а с т о с у в а н н я м  у л ь т р а з в у к о в и х  х в и л ь .
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Д .О . Р ом ановичек он ом

'і.ТОРГІВЛІ Ц
>  и  И Й >Г! ■ " р|

-утП М . ТПЕ5Г,

. -иі.~:ж:.-,аь...,чь,.

НА К О Р И С Н У  М О Д Е Л Ь

№ 141188

СПОСІБ НЕІНВАЗИВНОІ ДІАГНОСТИКИ СТЕАТОЗУ
п е ч ін к и  у  д іт е й  з о ж и р і н н я м

В и д а н о  в ід п о в ід н о  д о  Зак он у У країни  "П ро о х о р о н у  прав на в и н аходи
і корисні м одел і .

З ар еєстр ов ан о  в Д ер ж а в н о м у  р еєстр і патен тів  У країни  на к ори сн і
м о д ел і 2 5 .0 3 .2 0 2 0

Заступник М ін істр а  розв и тк у
та с іл ь сь к ого

.
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(12) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

(21 ) номер заявки: и  20 1 9  0 9 4 2 5

(22 ) Дата .подання заявки; 20 .08 .2019

(24 ) Дата, з яігаТ є чинними 25 .0 3 .2 0 2 0  
права на корисну 
модель;

• (4 6 )

^1
Публікація відсиостеїі 25 03  2020, Є ю л .№  б
пре видачу патс ілу :

(7 2 ) В и н а х ід н и к и ) ;
С т е п а н о в  Ю р ій  М и р о н о в и ч  (Н А ), 
З а в г о р о д н я  Н а т а л ь я  Ю рП в на  (Ц А ). 
К о н в н к р  Ір и н а  С е р г іїв н а  [ ІІА ) ,
Я гм у р  В ік т о р ія  Б о р и с ів н а  ( ІІА ) ,  
Л у к 'я н е к к о  О л ь га  Ю р іїв н а  ( ІІА ) ,
П е т іш к о  О кс а н а  П а в л ів н а  ( ІІА )

(73 ) В л а с н и к ^ } '
Д Е Р Ж А В Н А  У С Т А Н О В А  "ІН С Т И Т У Т  
Г А С Т Р О Е Н Т Е Р О Л О Г ІЇ' Н А М И  У К Р А ЇН И ".
нраеп. С л о б о ж а н сь ки й  96, м  Д н іп р о . 490 74
( и А )

(57 ) Р е ф ера т:

Спосіб неінвазивної діагностики стеагозу печінки у дітей з ожирінням включає ультразвукове 
дослідження печінки та подальший аналіз одержаних результатів. Додатково проводять 
вимірювання коефіцієнта затухання ультразвуку паренхіми печінки (стеатометрію), виконуючи 
щонайменше п'ять вимірів величини коефіцієнта затухання в дБ/см, субкостальним доступом у 
УІІ-УИІ сегментах печінки. Якщо порогове значення >2,03 дБ/см, діагностують стеатоз печінки.

ІІ
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№ 142313

Романовичеконом і;

БОРГІВ/!/ ц 
4 И и й „

СПОСІБ НЕІНВАЗИВНОІ ДІАГНОСТИКИ СТЕАТОГЕПАТИТУ
у  д іт е й  з  о ж и р ін н я м

В и д ан о  в ід п о в ід н о  д о  Зак он у  У країни  П р о о х о р о н у  прав на в и н аходи
корисн і м одел і

З ар еєстр ов ан о  в Д ер ж а в н о м у  р еєстр і п атен тів  У країни  на к ори сн і
м одел і 25.05.2020.

Заступ н и к  М ін істр а  розви тк у
гш лі та с іл ь сь к ого

*г:;р г  Ж Ж  *  -ч г -т г  те -*■ -*■
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У к р а ї н а  (1 Э )и д  (,,,142313
(5 1 )  МП К (2020.01)

ЗД1Ы 20/00 
А61В 5/00

(13)11

МІНІСТЕРСТВО РОЗВИТКУ 
ЕКОНОМІКИ. ТОРГІВЛІ ТА 

СІЛЬСЬКОГО ГОСПОДАРСТВА 
УКРАЇНИ

(13) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ

(21) Номер заявки: и 2(11912139
(22 ) Дета подання заявки1 2 3 .12 .2019

(24) Дата, з якої о чинними 26.06.2020
права на корисну
модель:

(46) Публікація відомостей 25.05.2020, Б ю л.№  10 
про видачу патенту:

Винахідник^):
С т е п а н о в  Ю р ій  М и р о н о в и ч  ( ЇМ ) ,  
З а в го р о д н я  Н а та л ья  Ю р П в на  ( І ІА ) ,  
К о н е н ко  Ір и н а  С е р г іїв н а  (Н А ),
Я гм у р  В ік т о р ія  Б о р и с ів н а  ( ІІА ) ,  
Л у к ь я н е ж о  О л ь га  Ю р іїв н а  ( ІІА )  

Влаеник(и ):
Д Е Р Ж А В Н А  У С Т А Н О В А  "ІН С Т И Т У Т  
ГА С Т Р О Е Н Т Е Р О Л О ГИ  Н А М И  У К Р А ЇН И ",
просп . С лобо ж анський . 96 , м. Д н іпро , 49074  
(ЦА)

(72)

(73 )

(54) С П О С ІБ  Н Е ІН В А З И В Н О Ї Д ІА Г Н О С Т И К И  С Т Е А Т О Г Е П А Т И Т У  У  Д ІТ Е Й  З  О Ж И Р ІН Н Я «

(57) Р еф ерат:

С п о с й  н е ін в а з и в н о ї  д іа г н о с т и к и  с т е а т о г е г а т и т у  у  д іт е й  з  о ж и р ін н я м  в к л ю ч а є  у л ь т р а з в у к о в е  
д о с л ід ж е н н я  п е ч ін к и  т а  п о д а л ь ш и й  а н а л із  о д е р ж а н и х  р е з у л ь т а т ів .  Д о д а т к о в о  п р о в о д я т ь  
в и м ір ю в а н н я  ж о р с т к о с т і п а р е н х ім и  м е т о д о м  з с у в н о ї  х в и л і ( з с у в н о х а и п ь о в а  е л а с т о гр а ф ія ) ,  
в и к о н у ю ч и  щ о н а й м е н ш е  ш іс т ь  в и м ір ів  в е л и ч и н и  п р у ж н о с т і п а р е н х ім и  в  кП а , у  У ІІ -У І І І  с е гм е н т а х  
п е ч ін ки , і, я к щ о  п о р е  го н е  з н а ч е н н я  > 5 ,2 8  к П а , д іа г н о с т у ю т ь  с т е а т о г е п а т и т  а б о  ф іб р о з  п е ч ін к и .

ІІ
А 

14
23

13


