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Відомо багато чинників, вплив яких призво�
дить до розвитку хронічних дифузних зах�

ворювань печінки [12, 15]. Це віруси, алкоголь,
лікарські сполуки, токсини, автоімунні реакції,
генетично зумовлені метаболічні порушення
тощо. Неалкогольна жирова хвороба печінки
(НАЖХП) нині є одним з найпоширеніших у
світі хронічних захворювань печінки, яке харак�
теризується накопиченням жиру в гепатоцитах
у пацієнтів, які не вживали алкоголь у гепато�
токсичних дозах [3, 4, 8, 10]. Незважаючи на різ�
номанітність патогенетичних механізмів ура�
ження печінки, розвиток і хронізація процесів її
пошкодження супроводжуються системними,
однотиповими структурними змінами тканини
органа [13, 14]. НАЖХП трапляється у біль�
шості осіб з ожирінням, основним шляхом прог�
ресування є процес фіброгенезу, який супровод�
жується відкладанням компонентів екстраце�
люлярного матриксу (ЕЦМ) (колаген різних
типів, ламінін, фібронектин тощо) у просторі
Disse, що призводить до структурно�функціо�
нальної недостатності органа. Реальну частоту
поширеності захворювання встановити складно
у зв’язку з недостатнім використанням неінва�
зивних скринінгових методів діагностики, зав�
дяки яким можна виявити початкові форми
захворювання [1, 11].

Клініко�морфологічні характеристики печінки
при ожирінні: стеатоз — переважання жирової
дистрофії гепатоцитів; стеатогепатит — наяв�
ність запальних інфільтратів та ділянок некрозу
як у стромі, так і в паренхімі; стеатофіброз — пе�

реважання фіброзу портальної строми без пору�
шення часточкової структури; стеатоцироз — по�
рушення часточкової структури печінки. На сьо�
годні патогенез стеатозу, стеатогепатиту та прог�
ресування фіброзу до кінця не з’ясовано. Згідно з
даними останніх досліджень, морфологічні та
біохімічні маркери фіброгенезу при НАЖХП ви�
являють вже на етапі стеатозу, хоча накопичення
жирових включень гепатоцитами може відбува�
тися тривалий час як фоновий стан [9]. Це при�
зводить до гальмування процесів регенерації та
заміщення гепатоцитів надлишковою кількістю
складових ЕЦМ, які синтезуються зірчастими
клітинами печінки, однією з яких є фібронектин.
Цей глікопротеїн сприяє фіксації клітин у між�
клітинному просторі за рахунок взаємодії з
мембранними рецепторами, зв’язується з проко�
лагеновими фібрилами, посилює процеси фаго�
цитозу, тобто є «молекулярним клеєм» [7]. При
прогресуванні процесу фіброгенезу змінюється
як кількісний, так і якісний склад ЕЦМ, зокрема
підвищується рівень колагену різних типів. При
різних пошкодженнях печінки одним з перших
синтезується колаген IV типу, який є основним
структурним елементом базальних мембран клі�
тин. Рівень колагену IV типу відображає поточні
гепатоцелюлярні пошкодження на початкових
етапах та процеси регенерації лобулярної струк�
тури печінки [6, 7]. Надалі відбувається акуму�
ляція в ЕЦМ фібрилярних типів колагену, зокре�
ма І типу, який спричиняє трансформацію кола�
генових фібрил у мостоподібний фіброз і, зреш�
тою, — розвиток цирозу. Діагностичним критері�
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єм фіброгенезу є N�термінальні пропептиди ко�
лагену I типу, фібролізису — С�термінальні тело�
пептиди колагену І типу [1, 6].

Найбільш інформативним та об’єктивним ме�
тодом діагностики НАЖХП залишається пунк�
ційна біопсія печінки, яка дає змогу провести ди�
ференціацію між стеатозом та стеатогепатитом,
оцінити стадію фіброзу, виключити інші причи�
ни ураження печінки та спрогнозувати подаль�
ший перебіг захворювання [2, 5, 6]. Проте через
низку суттєвих обмежень (отримання малоін�
формативного матеріалу, так звані похибки пот�
рапляння, ризик ускладнень, дитячий вік, склад�
нощі з динамічним спостереженням) біопсія пе�
чінки не є золотим стандартом діагностики [2, 7,
16]. Саме тому метою наукових досліджень є роз�
робка неінвазивних, більш безпечних та чутли�
вих методів діагностики, переважно біохімічних і
молекулярних, які тісно корелюють з показника�
ми біопсії печінки та максимально доступні у за�
гальній практиці.

Мета роботи — вивчити діагностичну значу�
щість біохімічних маркерів фіброгенезу печінки на
ранніх стадіях розвитку у підлітків з ожирінням.

Матеріали та методи
На базі відділення ендокринології ДУ «Інститут

охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН Украї�
ни» м. Харкова обстежено 226 хворих на ожиріння
віком від 8 до 18 років: 129 ((57,08 ± 3,29) %)
юнаків, 97 ((42,92 ± 3,29) %) дівчат. Верифіка�
цію патології здійснювали згідно з «Протокола�
ми надання медичної допомоги дітям, хворим
на ожиріння» (Наказ МОЗ України № 254 від
27.04.2006 р.), МКХ�10 та критеріями ВООЗ.
Контрольну групу склали 20 здорових дітей
аналогічного віку.

Об’єктивне дослідження включало антропо�
метрію з визначенням зросту, маси тіла, обводу
талії та стегон, індексу маси тіла. Для оцінки
функціонального стану печінки використовува�
ли комплекс клініко�лабораторних, біохімічних
та інструментальних методів дослідження. Кри�
терієм інсулінорезистентності (ІР) слугувала го�
меостатична модель НОМА�IR (Homeostasis

model assessment). Результат ≥ 3,5 од. свідчив про
наявність ІР.

Методом імуноферментного аналізу в сироват�
ці крові визначали біохімічні маркери інтенсив�
ності фіброгенезу печінки: фібронектин, колаген
ІV типу, N�термінальні пропептиди колагену
I типу та С�термінальні телопептиди колагену
І типу. Фібронектин у плазмі визначали за допо�
могою набору реагентів Fibronectin Elisa Kit
(ЗАТ «Биохиммак», РФ), колаген ІV типу — за
допомогою набору реагентів Serum collagen IV
EIA (Argutus Medical, Японія), N�термінальні
пропептиди колагену І типу — за допомогою на�
бору реагентів NT�proCNP (Biomedica, Австрія),
С�термінальні телопептиди колагену І типу — за
допомогою набору реагентів Serum CrossLaps
Elisa (Immunodiagnostic Systems Ltd, Велика
Британія). Забір та стабілізацію крові для дос�
ліджень проводили згідно з інструкціями до на�
борів. Референтні значення для колагену IV ти�
пу — (99,0 ± 2,3) мкг/л у сироватці крові, фібро�
нектину — (70,0 ± 14,0) мкг/мл у плазмі крові.
Концентрація N�термінальних пропептидів та
С�термінальних телопептидів колагену І типу у
сироватці крові варіювала залежно від віку і ста�
ті (табл. 1). Наявність зазначених маркерів у си�
роватці та плазмі крові обстежених осіб вище за
максимально припустимий рівень свідчить про
фіброгенез печінки.

Створення бази даних та статистичну обробку
результатів проводили з використанням пакетів
прикладних програм Microsoft Excel та SPSS
Statіstics 17.0. Для оцінки вірогідності відміннос�
тей використовували t�критерій Стьюдента (р).
Критичний рівень значущості для перевірки ста�
тистичних гіпотез при порівнянні груп — 0,05.

Результати та обговорення
Наявність ІР за величиною індексу НОМА�IR

у хворих на ожиріння встановлено у 113
((50,0 ± 3,33) %) осіб.

Дослідження показників ЕЦМ печінки і фібро�
генезу у дітей виявило достовірне підвищення
рівнів колагену ІV типу (табл. 2). Вміст фібро�
нектину в крові достовірно відрізнявся у групах і

Таблиця 1. Вміст у нормі N�термінальних пропептидів та С�термінальних телопептидів колагену
І типу у сироватці крові у дітей різних вікових груп та статі

Показник
Препубертатний період Пубертатний період Постпубертатний період

Хлопчики Дівчатка Юнаки Дівчата Юнаки Дівчата

N�термінальні пропептиди
колагену І типу, пмоль/л 4,52 ± 0,324 5,87 ± 0,334 6,1 ± 0,274 4,98 ± 0,268 4,9 ± 0,352 3,75 ± 0,147

С�термінальні телопептиди
колагену І типу, нг/мл 1,883 ± 0,374 2,029 ± 0,361 2,281 ± 0,474 2,266 ± 0,368 1,069 ± 0,552 0,821 ± 0,447
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був вищим за наявності ІР, що, ймовірно, пов’яза�
не з тяжчим ураженням печінки у підлітків з ІР.

Як діагностичні критерії двох фізіологічно
протилежних процесів (фіброгенез і фібролі�
зис) визначали рівень N�термінальних пропеп�
тидів та С�термінальних телопептидів колагену
І типу (табл. 3, 4).

Вміст N�термінальних пропептидів колагену
І типу в усіх підлітків з ожирінням вірогідно пе�
ревищував референтні значення на відміну від
дітей контрольної групи (р < 0,05).

У підлітків з ІР вміст N�термінальних пропеп�
тидів колагену І типу був більш підвищеним, ніж
у групі обстежених без ІР, що свідчить про інтен�
сивніший процес фіброгенезу печінки на тлі ІР
(р < 0,05). У препубертатний період зазначений
маркер фіброгенезу був достовірно вищим у дів�
чат з ІР (р < 0,05), а в постпубертатний — навпа�

ки (р < 0,05). Цей факт пов’язаний з тим, що у
препубертатний та пубертатний період темпи
росту у дівчат фізіологічно більш пришвидшені,
ніж у юнаків, які «наздогоняють» дівчат у сере�
дині пубертатного і постпубертатного періоду.
Таким чином, обмін сполучної тканини та її
оновлення найбільш активні під час інтенсивно�
го росту. В групі дітей без ІР рівень біохімічного
маркера у юнаків пубертатного та постпубертат�
ного віку вірогідно значуще перевищував показ�
ники дівчат аналогічного віку (р < 0,05). Отже,
можна стверджувати про наявність початкових
етапів фіброзу печінки у підлітків, хворих на
ожиріння, більш помітні в обстежених з ІР.

Вміст С�термінальних телопептидів колагену
І типу у підлітків з ожирінням був у межах рефе�
рентних норм та статистично значуще не відріз�
нявся від такого групи контролю (р > 0,05). Ви�

Таблиця 2. Рівень колагену ІV типу та фібронектину у підлітків з ожирінням залежно 
від наявності ІР (M ± σs)

Група Кількість Колаген ІV типу, мкг/л Фібронектин, мкг/мл

ІР+ (≥ 3,5 од.) 113 107,61 ± 7,04 115,86 ± 7,20*

ІР– (≤ 3,5 од.) 113 103,76 ± 8,31 93,00 ± 6,31

Контрольна 20 85,91 ± 2,38 78,36 ± 2,12

Вірогідність відмінностей порівняно з контролем р < 0,05 р < 0,05

Примітка. *Різниця показників щодо групи без ІР статистично значуща (р < 0,05).

Таблиця 4. Рівень С�термінальних телопептидів колагену І типу у дітей з ожирінням 
залежно від наявності ІР (M ± σ), нг/мл

Група
Препубертатний період Пубертатний період Постпубертатний період

Хлопчики Дівчатка Юнаки Дівчата Юнаки Дівчата

ІР+ (≥ 3,5 од.) 1,86 ± 0,41 1,921 ± 0,14 1,88 ± 0,18 1,673 ± 0,18 1,291 ± 0,08 1,134 ± 0,14

ІР– (≤ 3,5 од.) 1,72 ± 0,25 1,927 ± 0,42 1,888 ± 0,34 1,281 ± 0,10 1,218 ± 0,13 0,733 ± 0,06

Контрольна 1,52 ± 0,32 1,89 ± 0,43 2,61 ± 0,71 2,47 ± 0,68 1,23 ± 0,25 0,89 ± 0,19

Вірогідність відмінностей
порівняно з контролем р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05

Примітка. *Різниця показників щодо групи без ІР статистично значуща (р < 0,05).

Таблиця 3. Рівень N�термінальних пропептидів колагену І типу у дітей з ожирінням 
залежно від наявності ІР (M ± σ), пмоль/л

Група
Препубертатний період Пубертатний період Постпубертатний період

Хлопчики Дівчатка Юнаки Дівчата Юнаки Дівчата

ІР+ (≥ 3,5 од.) 9,03 ± 0,21* 11,12 ± 1,60* 8,6 ± 1,04 7,42 ± 0,76 8,28 ± 0,80* 5,51 ± 0,88*

ІР– (≤ 3,5 од.) 6,98 ± 0,65 5,9 ± 0,77 9,536 ± 1,84 6,903 ± 0,61 7,806 ± 0,94 4,536 ± 0,52

Контрольна 4,45 ± 0,13 5,64 ± 0,14 6,21 ± 0,16 4,81 ± 0,12 5,08 ± 0,13 3,79 ± 0,11

Вірогідність відмінностей
порівняно з контролем р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
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нятком були діти пубертатного віку як з ІР, так і
без неї, в яких цей показник був достовірно ниж�
чим, ніж у дітей групи контролю (р < 0,05). Імо�
вірно, це пов’язано з переважанням процесів фіб�
рогенезу над фібролізисом, що характерно для
фіброзу печінки. Достовірної різниці між обсте�
женими з ІР та без неї не встановлено (р > 0,05),
хоча незначне переважання рівня досліджувано�
го маркеру відзначене у підлітків з ІР. У дівчат з
ожирінням препубертатного віку вміст С�термі�
нальних телопептидів колагену І типу був біль�
шим, ніж у юнаків того ж віку, а в постпубертат�
ний період — навпаки (р > 0,05). Це, можливо,
пояснюється активнішим оновленням сполучної
тканини, яке спостерігається у дівчат препубер�
татного віку і триває у пубертатному періоді, на
відміну від юнаків, у яких цей процес є найбільш
інтенсивним у кінці пубертатного — на початку
постпубертатного періоду.

Висновки
Отримані результати дослідження показників

фіброгенезу печінки сироватки крові у підлітків
з ІР та без неї свідчать про достовірне підвищен�
ня рівня колагену ІV типу та фібронектину на

відміну від дітей контрольної групи (р < 0,05).
Показники фібронектину крові вірогідно відріз�
нялися залежно від наявності ІР, що, ймовірно,
пов’язано з тяжчим ураженням печінки у дітей з
ІР (р < 0,05).

Встановлені зміни рівня N�термінальних про�
пептидів та С�термінальних телопептидів колаге�
ну І типу свідчать про переважання процесів фіб�
рогенезу над процесами фібролізису та наявність
початкових стадій фіброзу печінки задовго до
клінічної маніфестації НАЖХП та підтверджен�
ня діагнозу доступними методами діагностики.

Таким чином, підтверджено діагностичну цін�
ність щодо виявлення процесів фіброгенезу пе�
чінки на ранніх стадіях формування у підлітків з
ожирінням неінвазивних методів діагностики з
використанням біохімічних маркерів фіброзу пе�
чінки (колагену IV типу, фібронектину, N�термі�
нальних пропептидів та С�термінальних тело�
пептидів колагену І типу). У перспективі це
дасть змогу об’єктивно відбирати хворих для
проведення біопсії печінки, подальшого спосте�
реження за пацієнтом з контролем біохімічних
показників фіброзу печінки в динаміці та розро�
бити методи антифібротичної терапії.
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Л.К. Пархоменко, Л.А. Страшок, Е.В. Бузницкая

Роль биохимических маркеров в ранней диагностике 
фиброза печени у детей, больных ожирением

Приведены данные о методах неинвазивной диагностики фиброзных изменений на фоне неалкоголь+
ной жировой болезни печени у детей с ожирением. Изучено диагностическое значение биохимических
маркеров фиброза печени при неалкогольной жировой болезни печени. Установлено, что метод опре+
деления уровня коллагена IV типа, фибронектина, N+терминальных пропептидов и С+терминальных те+
лопептидов коллагена І типа обладает высокой чувствительностью в отношении диагностики фиброза
печени.

L.K. Parkhomenko, L.A. Strashok, О.V. Buznytska

The role of biochemical markers of the early diagnostics 
of liver fibrosis in pediatric patients with obesity

The article presents data about methods of non+invasive diagnostics of the fibrotic alterations of non+alcoholic
fatty liver disease in pediatric patients with obesity. The authors studied diagnostic role of serum markers of liver
fibrosis of non+alcoholic fatty liver disease. It has been established that determination of collagen type IV,
fibronectin, N+terminal propeptides and C+terminal telopeptides of collagen type I had a high sensitivity as
regards the diagnosis of liver fibrosis.
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