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Гіпотеза первинності в причинно-наслідковому зв’язку інсулінорезистентності (ІР) та неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НАЖХП) нині залишається дискутабельною, тому актуальними є додаткові дослідження.
Мета роботи – дослідити відмінності цитокінового профілю та маркерів інсулінорезистентності в дітей із НАЖХП залежно 
від ступеня ушкодження печінки порівняно з дітьми з нормальною вагою та ожирінням без НАЖХП; вивчити їхній зв’язок 
з антропометричними й інструментальними параметрами.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 170 пацієнтів віком 6–17 років (середній вік – 12,15 ± 2,51 року). Стеатоз 
печінки виявляли шляхом транзієнтної еластографії. За наявністю стеатозу, неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) та 
ожиріння пацієнтів поділили на 4 групи: 1 – 37 хворих на НАСГ; 2 – 53 дітей із простим стеатогепатозом; 3 – 65 пацієнтів 
з ожирінням без стеатозу; 4 (контрольна) – 15 осіб із нормальною масою тіла без стеатозу. Визначали антропометричні 
параметри, показники вуглеводного обміну, розраховували HOMA-IR, досліджували цитокіновий профіль.
Результати. Виявили підвищення сироваткового вмісту IL-6 і TNFα у дітей із НАЖХП порівняно з групою контролю (р ˂  0,05), 
зниження IL-10 у дітей із НАЖХП (р < 0,05), а також зростання TNFα/ IL-10 (р < 0,05) у хворих на НАСГ порівняно з дітьми 
з ожирінням без стеатозу. Визначили зростання HOMA-IR у дітей із НАЖХП порівняно з групою контролю та хворими на 
ожиріння без стеатозу (р < 0,05). Підтвердили позитивну асоціацію вмісту IL-6, TNFα, TNFα/IL-10, HOMA-IR із показниками, 
що характеризують ступінь розвитку та тип розподілу жирової тканини, ступенем стеатозу паренхіми печінки, показником 
САР; негативну асоціацію вмісту IL-10 зі ступенем стеатозу печінки.
Висновки. У дітей із НАЖХП на тлі ожиріння виявили достовірне підвищення HOMA-IR, IL-6, TNFα, що корелює з над-
лишком і характером розподілу жирової тканини, ступенем жирової інфільтрації печінки та показником САР. Це можна 
використовувати для ранньої діагностики НАЖХП у дітей. Вірогідне підвищення співвідношення TNFα/ІL-10 у дітей із 
НАСГ дає підстави вважати цей показник можливим кандидатом для диференційної діагностики різних форм НАЖХП у 
педіатричній клінічній практиці.

Pathogenetic role of inflammation and insulin resistance  
in non-alcoholic fatty liver disease in obese children

Yu. M. Stepanov, N. Yu. Zavhorodnia, O. M. Tatarchuk, I. A. Klenina,  
I. S. Konenko, O. P. Petishko

The hypothesis of primacy between insulin resistance (IR) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) remains debatable, which 
requires additional research.
Aim. To examine the differences between cytokine profile and IR markers in children with NAFLD depending on liver damage 
degree compared to children with normal weight and obesity without NAFLD and to study their association with anthropometric 
and instrumental parameters.
Materials and methods. 170 patients aged 6–17 years (mean 12.15 ± 2.51 years) were included. Hepatic steatosis was determined 
by transient elastography. Patients were divided into 4 groups according to the presence of hepatic steatosis, non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and obesity: group 1 – 37 obese patients with NASH; group 2 – 53 obese patients with simple steatosis; 
group 3 – 65 obese patients without NAFLD; group 4 (control) – 15 patients with normal weight without NAFLD. Anthropometric 
parameters, carbohydrate metabolism with the HOMA-IR calculation, and cytokine profile were examined.
Results. An increase in serum IL-6 and TNFα levels in NAFLD children compared to the control group (P ˂ 0.05), a decrease in 
IL-10 level in NAFLD children (P ˂ 0.05), and an increase in TNFα/IL-10 ratio (P ˂ 0.05) in NASH children compared to obese 
children without steatosis were demonstrated. In NAFLD children, a progressive increase in HOMA-IR was found compared to 
the control group and obese children without steatosis (P ˂ 0.05). The serum IL-6, TNFα levels, TNFα/IL-10 ratio, and HOMA-IR 
were positively correlated with obesity degree, adipose tissue distribution parameters, hepatic steatosis degree, CAP, while IL-10 
level was negatively correlated with the hepatic steatosis degree.
Conclusions. In obese NAFLD children, a significant increase in HOMA-IR, IL-6, TNFα is correlated with excessive fat accumulation, 
adipose tissue distribution parameters, hepatic steatosis degree, and CAP that may be useful for early diagnosis of NAFLD in 
children. A significant increase in the TNFα/IL-10 ratio in NASH children allows to consider this indicator as a probable marker for 
diagnosis of different NAFLD forms in pediatric clinical practice. 
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Внаслідок стрімкого зростання поширеності в педіатрич-
ній і дорослій популяції в останні десятиліття неалкоголь-
на жирова хвороба печінки (НАЖХП) набула значення 
всесвітнього масштабу для системи охорони здоров’я. 
Глобальна епідемія НАЖХП відбувається паралельно зі 
зростанням поширеності інших дисметаболічних захво-
рювань, передусім ожиріння та діабету 2 типу, що спри-
чинило впровадження в англомовній фаховій літературі 
нового терміну diabesity (diabetes + obesity), що поєднує 
ці нозології [1]. Обсерваційні дослідження показали 
майже 2-разове зростання поширеності предіабету та 
діабету в дітей із гістологічно підтвердженою НАЖХП, що 
є незалежними предикторами розвитку неалкогольного 
стеатогепатиту (НАСГ) [2]. У дітей із надмірною масою 
тіла й ожирінням поширеність гістологічно підтвердженої 
НАЖХП майже вчетверо перевищує показник дітей із 
нормальною масою тіла (38,0 % проти 9,6 %) [3]. 

Персистенція дитячого ожиріння пов’язана з розвит-
ком НАЖХП і порушенням функції β-клітин підшлункової 
залози у ранньому дорослому віці [4]. НАЖХП також є 
одним із ключових предикторів, що зумовлюють розвиток 
фенотипу метаболічно нездорового ожиріння [5]. Отже, за 
сучасними уявленнями, НАЖХП, метаболічно нездоровий 
фенотип ожиріння та порушення толерантності до глюкози, 
формуючи так зване «замкнене коло», перебувають у 
складних зв’язках взаємного потенціювання, посередни-
ком і промотором яких вважають інсулінорезистентність 
(ІР) та системне запалення, індуковане накопиченням над-
мірної кількості жиру [6,7]. Втім, нині гіпотеза первинності в 
причинно-наслідковому зв’язку ІР і НАЖХП залишається 
дискутабельною, а результати нечисленних досліджень, 
що здійснені з використанням менделівської рандомізації, 
є обмеженими та суперечливими [8–10]. Тому актуальними 
є додаткові дослідження у цьому напрямі.

Тяжкість ушкодження печінки при НАЖХП варіює 
від простого стеатозу до активного стеатогепатиту, що 
може швидко прогресувати, спричиняє незворотні змі-
ни – фіброз і цироз печінки. Есенціальними факторами, 
що зумовлюють ступінь акумуляції ліпідів у печінці та 
швидкість прогресування структурних змін, вважають 
також рівень ІР та активність запалення [11,12]. Отже, 
в умовах малосимптомності перебігу НАЖХП, неспеци-
фічності клінічних ознак, низької чутливості скринінгових 
тестів, інвазивності «золотого стандарту» діагностики, 
що створюють перешкоди на шляху ранньої діагностики 
захворювання, показники, які характеризують запалення 
та інсулінорезистентність, вважають перспективними і 
доцільними для дослідження прогностичними та діа-
гностичними неінвазивними маркерами.

Мета роботи
Дослідити відмінності цитокінового профілю та маркерів 
інсулінорезистентності в дітей із НАЖХП залежно від сту-
пеня ушкодження печінки порівняно з дітьми з нормальною 
вагою та ожирінням без НАЖХП; вивчити їхній зв’язок з 
антропометричними й інструментальними параметрами.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження «випадок – контроль» залучили 170 
пацієнтів віком від 6 до 17 років, які перебували в 

відділенні дитячої гастроентерології ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України»: 102 (60 %) хлоп-
ці, 68 (40 %) дівчат. Середній вік пацієнтів становив 
12,15 ± 2,51 року. Ознаки стеатозу печінки за результа-
тами транзієнтної еластографії печінки (FibroScan®502 
touch F60156, Echosens, Франція) мали 90 (53 %) паці-
єнтів: у 37 (41 %) – ознаки НАСГ, у 53 (59 %) – простого 
стеатозу. За наявністю стеатозу (визначали за показ-
ником контрольованої атенуації ультразвуку (controlled 
attenuation parameter (САР), таблиця 1), НАСГ (згідно 
зі стать-специфічними рівнями АЛТ) [13,14] й надмірної 
ваги чи ожиріння (залежно від індексу маси тіла) пацієн-
тів поділили на 4 групи: 1 – 37 (22 %) хворих на НАСГ; 
2 – 53 (31 %) дитини зі стеатогепатозом; 3 – 65 (38 %) 
пацієнтів із надмірною вагою та ожирінням без стеатозу 
печінки; 4 – 15 (9 %) осіб пацієнтів з нормальною вагою 
без стеатозу. Групи не мали значущих відмінностей 
залежно від віку. 

Параметри жорсткості печінки (LSM) оцінювали так: 
показники еластометрії до 5,56 кПа відповідали стадії 
фіброзу F0; 5,6–7,0 кПа – стадії фіброзу F1; 7,1–8,6 кПа 
– стадії F2; понад 8,7 кПа – F3 за шкалою Metavir [17,18].

Критерій залучення в дослідження – наявність ожи-
ріння. Критерії виключення – інфекційні чи інші запальні 
хвороби; клініко-анамнестичні, біохімічні та серологічні 
ознаки хронічного вірусного, аутоімунного та токсичного 
гепатитів, хвороби Вільсона.

Усім обстеженим здійснили антропометричні до-
слідження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). Стан 
трофіки оцінювали за рекомендаціями ВООЗ згідно з 
таблицями стандартних відхилень (Z-score) значень 
ІМТ відповідно до віку й статі [19]. Якщо ІМТ перевищу-
вав значення 2 стандартних відхилень, діагностували 
ожиріння. Вимірювали обвід талії (ОТ), стегна (ОС), 
зіставляли одержані значення з даними центильних 
таблиць. ОТ визначали, використовуючи сантиметрову 
стрічку, вимірювали обвід вище від верхньої бічної 
межі клубової кістки наприкінці нормального видиху. 
Абдомінальний (андроїдний) тип ожиріння діагнос-
тували, коли ОТ перевищувала 90 перцентиль для 
відповідного віку та статі [20]. Діагноз НАЖХП верифі-
кували за рекомендаціями Європейського товариства 
дитячих гастроентерологів, гепатологів і нутриціологів 
(ESPGHAN) [14].

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали імунофер-
ментним методом (ІФА) тест набором «DRG International 
Inc» (ФРН). Кількісно концентрацію IL-6, IL-10, TNFα у 
сироватці крові визначали шляхом ІФА, використову-
ючи тест-систему Вектор-Бест (рф). ІФА виконували 
за допомогою імуноферментного аналізатора Stat Fax 
303 Plus (США).

ІР визначали за допомогою індекса HOMA-IR, який 
розраховували за формулою: HOMA-IR  =  глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл) / 22,5 [21]. 
Результати порівнювали з референтними значеннями 
[22].

Статистично результати досліджень опрацюва-
ли, використавши методи варіаційної статистики, 
що реалізовані стандартним пакетом прикладних 
програм Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензійний 
№ AGAR909E415822FA). Для статистичного аналізу 
даних застосували дескриптивну статистику; середні 

Оригінальні дослідження
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значення змінних порівнювали за допомогою параме-
тричних методів (t-критерій Стьюдента), якщо розподіл 
ознак відповідав нормальному закону. В інших випадках 
використовували непараметричний метод (U-критерій 
Манна–Вітні). Відповідність розподілу нормальному 
закону перевіряли за допомогою методу Шапіро–Вілка. 
Середні значення наведено як М ± m або Me (LQ; UQ) за-
лежно від характеру розподілу змінних. Різницю вважали 
достовірною, якщо досягнутий рівень значущості (р) 
становив менше ніж 0,05. Для порівняння якісних ознак, 
що належать до номінальної або порядкової шкал, ви-
користовували критерій Фішера. Кореляційний аналіз в 
умовах нормального розподілу змінних і лінійного зв’язку 
між ними виконали з розрахунком коефіцієнта кореляції 
Пірсона; якщо розподіл відрізнявся від нормального, а 
зв’язок між змінними нелінійний, розраховували коефі-
цієнт кореляції Спірмена. 

Усі засоби для вимірювань, що використані під час 
роботи, перевірені за встановленим порядком.

Дослідження здійснили відповідно до вимог Гель-
сінської декларації, Конвенції про права дитини, правил 
належної клінічної практики та належної лабораторної 
практики, національних нормативно-правових докумен-
тів у сфері біоетики. До початку дослідження батьки 
пацієнтів були поінформовані про методи й обсяг дослі-
джень, надали письмову згоду на участь. Усі процедури 
затверджені локальним комітетом з біоетики.

Результати
Під час порівняльного аналізу антропометричних даних 
виявили, що діти з різними формами НАЖХП (1 і 2 групи) 
відрізнялися від дітей з ожирінням (3 група) вірогідно 
вищими середніми значеннями ІМТ (р < 0,05); середні 
значення обводу талії, співвідношення ОТ/ОС у цих 
групах також достовірно відрізнялись від інших груп. Це 
свідчило про здебільшого абдомінальний тип розподілу 
жирової тканини у пацієнтів із НАЖХП (табл. 2).

Діти з НАЖХП (1 та 2 групи) достовірно відрізнялись 
від 3 групи за середніми значеннями показника жор-
сткості паренхіми печінки (liver stiffness measurement, 
LSM) (р < 0,001) (рис. 1А), а також за показником САР 
(рис. 1В).

Поділ пацієнтів із НАЖХП за частотою виявлення 
різних ступенів фіброзу та стеатозу печінки наведено 
на рис. 2.

Хворі на НАСГ (1 група) відрізнялися вищою 
частотою виявлення фібротичних змін печінки різних 
ступенів (12,9 %) від дітей із простим стеатозом (6 %). 
Розбіжності за параметром САР спричинені перева-
жанням найвищого ступеня стеатозу (S3) у 1 групі 
порівняно з другою.

У дітей з ожирінням (1–3 групи) виявили вірогідно 
вищі концентрації циркулюючих прозапальних цитокінів 
IL-6 і TNFα порівняно з групою контролю. Рівні цих по-
казників у дітей із НАСГ максимальні, але не встановили 
вірогідну різницю за цими даними між групами дітей із 
НАСГ (1 група), простим стеатозом (2 група) та ожирін-
ням (3 група) (табл. 3).

Медіани рівнів ІL-6 і TNFα у хворих 1 групи переви-
щували показники контрольної групи в 3,6 раза (р < 0,05) 
та 7,5 раза (р ˂ 0,05) відповідно, у пацієнтів 2 групи – в 
2,7 раза (р < 0,05) та в 5,8 раза (р ˂ 0,05) відповідно, 
у дітей 3 групи – в 2,3 раза (р < 0,05) та в 6,0 раза (р ˂ 
0,05) відповідно.

Медіани рівнів протизапального цитокіну ІL-10 
достовірно нижчі у хворих на ожиріння (1–3 групи) по-
рівняно з контрольною групою. Ступінь зниження ІL-10 
максимальний у 1 групі, де медіана його рівня в 2,0 раза 
(р < 0,05) та 3,6 раза (р < 0,05) менша, ніж у хворих 3 і 
4 групи відповідно.

Співвідношення TNFα/ІL-10 також вірогідно вище 
у хворих 1–3 груп: у дітей 1 групи цей показник пере-
вищував значення в контрольній групі в 29,0 раза (р 
˂ 0,05), у пацієнтів 2 групи – в 25,7 раза (р ˂ 0,05), у 
хворих 3 групи – в 21,0 раза (р ˂  0,05). Крім того, рівень 
TNF-α/ІL-10 у дітей 1 групи достовірно вищий, ніж у 
дітей 3 групи.

У дітей з ожирінням (1–3 групи) виявили статистично 
значущі відмінності середніх рівнів інсуліну й індексу 
HOMA-IR порівняно з контрольною групою. Ба більше, 
діти 1 і 2 груп істотно відрізнялися за цими показниками 
від хворих на ожиріння без стеатозу (табл. 4).

У хворих 1 групи визначили збільшення медіани 
рівня інсуліну в 2,3 раза (р < 0,05), індексу HOMA-IR в 
2,6 раза (р < 0,05) щодо показників дітей із контрольної 
групи; в 1,5 раза (р < 0,05) та в 1,6 раза (р < 0,05) від-
повідно – щодо показників пацієнтів 3 групи. У дітей 2 
групи медіана концентрації інсуліну збільшувалася в 1,3 
раза (р < 0,05) та в 2,0 раза (р < 0,05) порівняно з показ-
никами 3 і 4 групи відповідно. Індекс HOMA-IR у 2 групі 

Таблиця 1. Параметри САР для діагностики й визначення ступеня стеатозу 
[15,16]

Показник САР Ступінь стеатозу Частка гепатоцитів із жировими включеннями  
за даними морфометрії

До 232 дБ/м S0 менше ніж 10 %
233–255 дБ/м S1 11–33 %
256–289 дБ/м S2 34–66 %
Понад 290 дБ/м S3 67–100 %

Таблиця 2. Характеристика фізичного розвитку дітей із груп дослідження

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група
(n = 37)

2 група
(n = 53)

3 група
(n = 65)

4 група
(n = 15)

Маса тіла, кг 70,50 ± 2,03*# 74,83 ± 2,42*# 57,92 ± 1,81# 42,31 ± 2,91
Довжина тіла, см 160,80 ± 1,71*# 160,72 ± 5,21*# 155,01 ± 1,64 154,92 ± 4,23
ІМТ, кг/м2 26,71 ± 0,50*# 23,71 ± 0,34*# 21,72 ± 0,07# 17,24 ± 0,37
Z-score ІМТ 2,12 ± 0,09*# 1,85 ± 0,07# 1,83 ± 0,96# 0,61 ± 0,10
Обвід талії, см 89,61 ± 1,08*# 91,12 ± 11,62*# 80,91 ± 1,16# 64,52 ± 1,05
Обвід стегна, см 61,82 ± 1,15*# 63,81 ± 11,34*# 57,31 ± 1,37# 51,31 ± 1,99
ОТ/ОС 1,48 ± 0,02*# 1,44 ± 0,17*# 1,35 ± 1,07 1,22 ± 0,25
Перцентиль ОТ 95,61 ± 1,06*# 92,03 ± 1,05*# 71,22 ± 5,84# 57,95 ± 6,06

*: р < 0,05 – значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна–Вітні порівняно 
з 3 групою; #: р < 0,05 – значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна–Вітні 
порівняно з 4 групою.

Таблиця 3. Характеристика рівнів цитокінів в досліджуваних групах

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група
(n = 37)

2 група
(n = 53)

3 група
(n = 65)

4 група
(n = 15)

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)
TNFα, пг/мл 1,51 (0,22; 1,92)* 1,15 (0,25; 3,20)* 1,21 (0,32; 3,65)* 0,21 (0,12; 0,28)
TNF-α/ IL-10 0,61 (0,33;1,16)*# 0,51 (0,19; 1,03)* 0,44 (0,09; 0,85)* 0,02 (0,01; 0,11)

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 4 групою; 
#: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 3 групою.
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підвищений в 1,4 раза (р ˂ 0,05) та в 2,2 раза (р < 0,05) 
порівняно з показниками хворих із 3 і 4 груп відповідно.

Рівень IL-6 у дітей із НАЖХП мав прямий позитивний 
кореляційний зв’язок середньої сили з ІМТ (r = 0,37; р ˂ 
0,05); TNFα – з обводом талії (r = 0,47; р = 0,01); співвідно-
шення TNFα/ІL-10 – з ІМТ (r = 0,33; р ˂  0,05), обводом талії 
(r = 0,38; р = 0,03) та обводом стегна (r = 0,33; р = 0,03). 
Рівень ІL-10 мав негативну негативний кореляційний 
зв’язок зі ступенем стеатозу печінки (r = -0,45; р ˂ 0,05).

У дітей із НАЖХП показник HOMA-IR характеризу-
вався наявністю прямого позитивного кореляційного 
зв’язку середньої сили з антропометричними параме-
трами, що описують ступінь ожиріння та тип розподілу 
жирової тканини: з ІМТ (r =0,44, p = 0,01) та обводом 
талії (r = 0,33, p = 0,03). Виявили кореляцію HOMA-IR із 
сонографічними параметрами кількісного оцінювання 
стеатозу: CAP (r = 0,36, p = 0,01) і ступенем стеатозу 
печінки (r = 0,44; р ˂ 0,05).

Обговорення
Хронічне низькорівневе запалення – характерна ознака 
дисметаболічних захворювань, включаючи ожиріння та 
НАЖХП. Результати здійсненого дослідження показали, 
що в дітей із ожирінням ще до формування стеатозу 
печінки відбувається вірогідне підвищення рівнів цирку-
люючих прозапальних цитокінів IL-6 та TNFα, що супро-
воджується зниженням рівня протизапального IL-10. Ці 
дані підтверджують гіпотезу про формування так званого 
«метаболічно нездорового ожиріння», яке відбувається 
внаслідок вичерпання компенсаторних можливостей 
жирової тканини в умовах персистенції позитивного 
енергетичного балансу, що лежить в основі ожиріння, 
збільшення маси жирової тканини передусім внаслідок 
гіпертрофії адипоцитів і зміни спектра цитокінів, які 
продукуються, в бік прозапального патерну (рис. 3) [23].

Результати дослідження показали, що активність 
продукції IL-6 і TNFα суттєво зростає, а продукція IL-10 
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Рис. 1. Середні значення LSM (А) і САР (В) печінки обстежених дітей за даними транзієнтної еластографії.
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Рис. 2. Частота виявлення різних ступенів фіброзу (А) та стеатозу (В) в дітей із НАЖХП.
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Таблиця 4. Характеристика показників вуглеводного обміну в обстежених 

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
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)

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 4 групою; #: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 3 групою.
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Фізіологічна маса
жирової тканини
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Рис. 3. Метазапалення, асоційоване з ожирінням [23, модифікація].
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Рис. 4. Механізми розвитку печінкової інсулінорезистентності [35, модифікація].

TNFα: tumor necrosis factor α – фактор некрозу пухлини α; IL-6: interleukine-6 – інтерлейкін-6; TNFR: tumor necrosis factor α receptor – рецептор фактора некрозу пухлини 
α; IL-6R: interleukine-6 receptor – рецептор інтерлейкіну-6; IRS1/2: insulin receptor substrates 1/2 – субстрати інсулінового рецептора 1/2; PI3K: phosphoinositide 3-kinase – 
фосфоїнозитид-3-кіназа; ІКК: inhibitor of κB (I-κB) kinase – інгібітор κB-кінази; JAK: Janus activated kinase – Янус-активована кіназа; STAT3: signal transducer and activator of 
transcription 3 – трансдьюсер сигналу та активатор танскрипції 3; SOCS: suppressor of cytokine signaling – супресор цитокінового сигналінгу; TLR4: toll-like receptor 4 – тол-по-
дібний рецептор-4; PLA2: phospholipase-A2 – фосфоліпаза А2; FoxO1: forkhead box protein O1 – фактор транскрипції сімейства FOX; сині суцільні лінії: шляхи активації; 
червоні суцільні лінії: гальмівні шляхи; червоні пунктирні лінії: шляхи інактивації.

3

4

Original research



543Запорізький медичний журнал. Том 24, № 5(134), вересень – жовтень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

прогресивно знижується в разі появи ектопічних осе-
редків акумуляції жиру: середні рівні IL-6 і TNFα вищі в 
пацієнтів із НАЖХП порівняно з дітьми з ожирінням без 
стеатозу; у хворих, які залучені в дослідження, виявили 
збільшення насамперед вісцерального компартменту 
жирової тканини, що спостерігали за достовірним 
збільшенням обводу талії та перцентилю обводу талії. 
Ці результати збігаються з висновками дослідження 
Doaa El Amrousy et al. [24], котрі також виявили вірогід-
не підвищення рівнів IL-6 і TNFα у хворих на НАЖХП. 
Підтримуємо думку Zofia Prokopowicz et al. [25], які вва-
жають вимірювання обводу талії ефективним засобом 
діагностики НАЖХП, що досі не визнано та широко не 
впроваджено в рутинну загальну клінічну практику.

Продукція прозапальних цитокінів, за даними нашо-
го дослідження, активізується зі підвищенням ступеня 
ожиріння: рівень IL-6 позитивно корелює з ІМТ, TNFα – з 
обводом талії. У пацієнтів із НАЖХП продукція проза-
пальних цитокінів прямо пропорційно, а протизапальних 
– обернено пропорційно залежить від ступенів жирової 
інфільтрації печінки та ушкодження гепатоцитів: рівні IL-6 
і TNFα, співвідношення TNFα/ IL-10 максимальні в пацієн-
тів із НАСГ, рівень IL-10 обернено пропорційно корелює зі 
ступенем стеатозу печінки. Наші результати не збігаються 
з даними Jun-Qi Shi et al. [26], які виявили підвищення 
рівнів IL-10 у пацієнтів із НАСГ, пояснивши це зростання 
своєрідною «компенсацією» запалення; проте збігаються 
з відомостями інших дослідників, котрі на експеримен-
тальних тваринних моделях і в клінічних дослідженнях за 
участю дорослих підтвердили протективний вплив IL-10 
на ймовірність прогресування НАЖХП [27–30].

Елевація прозапальних цитокінів, за результатами 
нашого дослідження, супроводжується вірогідним під-
вищенням середніх рівнів інсуліну натще та HOMA-IR у 
дітей з ожирінням без стеатозу та у хворих на НАЖХП 
щодо значень групи контролю. Ступінь зростання цих 
показників вірогідно вищий у дітей із НАЖХП (1–2 гру-
пи), найвищий – у пацієнтів із НАСГ. Ці дані збігаються 
з результатами інших досліджень, де показано істотне 
підвищення інсуліну натще й HOMA-IR у дітей із НАЖХП 
[31,32], а рівень інсуліну натще та HOMA-IR вважали 
предикторами ризику розвитку НАЖХП у дітей [25]. 
Отже, виявили двоспрямований зв’язок між НАЖХП та 
ІР, що підтримує концепцію «хибного кола» між ІР та 
запаленням [33].

Молекулярні механізми ІР остаточно не з’ясовані, 
нині є кілька потенційних концепцій, що пояснюють її 
розвиток [34]. ІР жирової тканини може бути і наслідком, 
і промотором розвитку печінкової ІР, що ініціює розвиток 
і прогресування НАЖХП. Прозапальні цитокіни, як-от 
TNFα та IL-6, що продукуються гіпертрофованими 
гепатоцитами або клітинами Купфера, а також ліпополі-
сахариди інтестинального походження активують різні (в 
тому числі NF-κB- і STAT3-асоційовані) сигнальні шляхи 
передавання сигналів. Це призводить до протеасомної 
деградації субстратів 1 та 2 рецепторів інсуліну (IRS1/2) 
та інгібування інсулінового сигналінгу (рис. 4).

Отже, наші результати збігаються з даними аме-
риканських дослідників [36] і підтримують концепцію 
опосередкованої запаленням інсулінорезистентності.

Зв’язок активності запалення з ІР показано в роботі 
Byung Han Park et al. [37], які довели: пацієнти з високими 

показниками HOMA-IR мають вищий ступінь лобулярно-
го запалення та фіброзу за результатами гістологічного 
дослідження печінки. В нашому дослідженні хворі на 
НАСГ (12,9 % із них мали фіброз печінки 1–3 ступенів 
за даними транзієнтної еластографії) також мали най-
вищий ступінь ІР.

Дослідження факторів, що впливають на рівень 
ІР, підтвердили: зростання HOMA-IR асоціюється зі 
збільшенням ступеня жирової інфільтрації печінки [38]. 
У нашій роботі в дітей із НАЖХП показник HOMA-IR 
позитивно корелював і зі ступенем ожиріння, зокрема 
абдомінального, й зі ступенем стеатозу печінки та показ-
ником САР, що кількісно характеризує ступінь жирової 
інфільтрації печінки.

Отже, надмірний розвиток жирової тканини в дітей з 
ожирінням без НАЖХП супроводжується формуванням 
прозапального патерну цитокінового профілю певною 
мірою «компенсованого» зростанням протизапального 
ІL-10 в поєднанні з ознаками інсулінорезистентності. 
Поява ектопічних осередків жирової тканини (НАЖХП), 
прогресування ступеня стеатозу й ушкодження гепато-
цитів призводить до зростання активності запалення та 
рівня інсулінорезистентності, сягаючи максимуму при 
НАСГ. Сироваткові рівні IL-6, TNFα, TNFα/ ІL-10, HOMA-
IR мали позитивний кореляційний зв’язок зі ступенем 
ожиріння, типом розподілу жирової тканини, а також зі 
ступенем жирової інфільтрації печінки, показником САР. 

Розуміння ролі запалення й інсулінорезистентності 
в патогенезі НАЖХП відкриває перспективи щодо роз-
роблення нових діагностичних маркерів та актуалізує 
наступні дослідження для визначення діагностичної цін-
ності цих показників і можливості їхнього впровадження 
в клінічну практику.

Висновки
1. У дітей із простим стеатозом і НАСГ на тлі ожи-

ріння виявили вірогідне підвищення HOMA-IR порівняно 
з пацієнтами з нормальною масою тіла й ожирінням 
без стеатозу, а достовірне підвищення співвідношення 
TNFα/ІL-10 порівняно з хворими на ожиріння без сте-
атозу встановили тільки в дітей із НАСГ. Це дає змогу 
вважати названі маркери імовірними кандидатами для 
ранньої діагностики НАЖХП, а також для диференційної 
діагностики різних форм НАЖХП у педіатричній клінічній 
практиці. 

2. Сироваткові рівні IL-6, TNFα, TNFα/ ІL-10, HOMA-
IR у дітей із НАЖХП позитивно корелюють з надлишком 
і характером розподілу жирової тканини, а також зі 
ступенем жирової інфільтрації печінки, показником САР.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні діагностичної цінності HOMA-IR при НАЖХП, 
а також можливостей застосування комбінованих із 
HOMA-IR маркерів для підвищення діагностичної цін-
ності при цій патології.
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