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Вступ
Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — гете-

рогенна група захворювань одного і більше сугло-
бів тривалістю понад шість тижнів у дітей до 16 років 
нез’ясованої етіології [1]. ЮІА є діагнозом виключення 
та залишається найпоширенішим ревматичним захво-
рюванням дитинства, етіологія якого невідома [2, 3]. 
Існували різні класифікаційні критерії для визначен-
ня певних клінічних підгруп ЮІА, та на сьогодні ак-
туальною є класифікація Міжнародної ліги асоціацій 
ревматологів ILAR [4]. Для лікування ЮІА використо-
вують нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 
антиметаболіки (метотрексат (МТХ)) та імунобіоло-

гічну терапію. Незважаючи на активне обговорення в 
сучасній літературі використання імунобіологічної те-
рапії, ефективність традиційної схеми лікування ЮІА 
з використанням НПЗП та метотрексату не втрачає 
актуальності. Це було також підтверджено нещодавнім 
масштабним дослідженням, що було проведене в Ка-
наді, в якому проаналізовані дані за останні 5 років [5].

Відповідь пацієнтів на терапію метотрексатом не
одноразово вивчалась в наукових дослідженнях. Та 
ще досі чітко не встановлені механізми і фактори ри-
зику розвитку побічних ефектів при лікуванні MTX. 
В деяких випадках це погіршує якість лікування та 
життя пацієнта, що може призвести до припинення 
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Резюме.  Актуальність. Пошкодження печінки на ранніх етапах лікування ювенільного ідіопатичного ар-
триту (ЮІА) не має чіткої клінічної картини. Для визначення когорти дітей, які потребують подальшого 
обстеження печінки, актуальним є використання неінвазивних індексів діагностики. Мета дослідження: 
вивчити можливість використання неінвазивних індексів ураження печінки у підлітків з ювенільним ідіопа-
тичним артритом. Матеріали та методи. Було обстежено 68 підлітків — 25 хлопчиків (36,8 %) та 43 
дівчинки (63,2 %). Середній вік пацієнтів становив 13,3 ± 0,3 року. Всім підліткам проводились лабораторно-
інструментальні дослідження: клінічний аналіз крові та клінічний аналіз сечі, печінкові проби (загальний білі-
рубін та його фракції, холестерин, β-ліпопротеїди, АСТ, АЛТ), геморенальні проби, гострофазові показники 
(С-реактивний білок, антистрептолізин О, ревматоїдний фактор, ANA), УЗД органів черевної порожнини, 
УЗД суглобів, електрокардіографія та індекси ураження печінки APRI та FIB-4 score (у підлітків з ювенільним 
ідіопатичним артритом). Результати. Дослідження функції печінки визначили, що середні рівні показників 
загального білірубіну, АСТ, АЛТ не перевищували лабораторну норму. Середні рівні холестерину були в межах 
нормальних в усіх групах. Середні значення β-ліпопротеїдів були підвищеними в усіх групах підлітків. Згідно з 
нашими дослідженнями, 44 % підлітків з ЮІА мають ознаки ураження печінки за результатами УЗД ще до 
лікування метотрексатом. Висновки. Отримані результати підтверджують значущість вивчених індексів 
для виявлення когорти дітей, які перебувають в зоні ризику та потребують ретельного моніторингу стану 
печінки при лікуванні ЮІА метотрексатом. Виявлено, що найбільш доцільним є використання індексів у комп-
лексі та порівняння їх у динаміці.
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використання препарату. Проте визначення кількості 
метаболітів MTX в організмі не є легким завданням. 
Концентрації MTX в плазмі швидко падають нижче 
фармакологічно ефективних рівнів, тому вони є нена-
дійними для прогнозування ефективності або токсич-
ності MTX у пацієнтів з ЮІА [6–9]. Метаболізм МТХ 
відбувається та впливає на функцію печінки та нирок. 
Тому саме вивчення функціонального стану цих орга-
нів є дуже важливим.

Актуальним є посилення уваги до використання 
неінвазивних біомаркерів дослідження стану печінки 
[10]. За наявності клініко-анамнестичних і лабора-
торно-інструментальних порушень після виключен-
ня гепатиту доцільним є пошук новітніх біомаркерів 
і можливостей інструментальних досліджень для ве-
рифікації діагнозу. В сучасній науковій літературі під-
креслюється інформативність використання як клі-
нічних або біохімічних маркерів, що були вивчені в 
якомога більшій кількості досліджень, та створених на 
їх основі математичних індексів, так і новітніх маркерів 
фіброзу, апоптозу та запалення; а також використання 
найсучасніших технологій, таких як методи мікрочи-
пів, протеоміка та глікоміка [11]. 

Критерії та важливість підвищення рівня АЛТ при 
терапії ЮІА метотрексатом не мають чіткого висвіт-
лення в сучасній літературі. Існують дослідження, 
в яких показано, що підвищення АЛТ до лікування 
було найсильнішим предиктором ранніх і повторних 
підвищень АЛТ під час подальшої терапії. Рекомен-
дований індивідуальний підхід до моніторингу підви-
щень АЛТ під час терапії ЮІА [12]. Пацієнти з ЮІА з 
високою кумулятивною дозою МТХ повинні ретель-
но контролюватися щодо розвитку фіброзу печінки 
[13]. Але для визначення групи дітей, яким необхід-
но ретельно моніторувати стан печінки для запобі-
гання розвитку патологічних порушень, є доречним 
використання математичних індексів, критерії ви-
користання яких при ЮІА ще підлягають вивченню 
[14–18]. В науковій літературі неодноразово доведено 
ефективність використання математичних індексів 
фіброзу порівняно з еластографією печінки та морфо-
логічним дослідженням печінки при лікуванні вірус-
них гепатитів [24, 25]. Застосування тих самих індек-
сів фіброзу печінки при лікуванні пацієнтів з ЮІА ще 
недостатньо вивчено. Використання морфологічних 
досліджень печінки у підлітків з ЮІА є небезпечним 
та не може бути застосовано як скринінговий метод 
всім пацієнтам. Використання еластографії печінки 
у пацієнтів з ЮІА при лікуванні метотрексатом [26] 
досліджувалось як порівняно з морфологічним до-
слідженням печінки [27], так і згідно з кумулятивною 
дозою метотрексату [28, 29] і також порівнювалось 
з математичними індексами [30]. Тобто доцільним є 
визначення когорти пацієнтів, які потребують більш 
ретельного обстеження за допомогою неінвазивних, 
доступних у щоденній практиці математичних індек-
сів ураження печінки. 

Мета дослідження: вивчити можливість викорис-
тання неінвазивних індексів ураження печінки у під-
літків з ювенільним ідіопатичним артритом.

Матеріали та методи
Було проведене проспективне контрольоване до-

слідження 68 підлітків, які у 2017–2019 рр. перебували 
на лікуванні у відділенні кардіоревматології державної 
установи «Інститут охорони здоров’я дітей і підлітків 
НАМН України» з діагнозом «ювенільний ідіопатич-
ний артрит» (ЮА; М08 за Міжнародною класифікаці-
єю хвороб 10-го перегляду).

Критерії включення: підлітки, хворі на ЮІА (з олі-
гоартритом та поліартритом). 

Критерії виключення: вік молодше 10 років, при-
йом сульфасалазину.

Діагноз «ювенільний ідіопатичний артрит» вста-
новлювався згідно з Наказом МОЗ України від 
22.10.2012 р. № 832 «Про затвердження уніфікованого 
клінічного протоколу медичної допомоги дітям, хво-
рим на ювенільний артрит». Лікування усім дітям про-
водилось відповідно до цього ж наказу. 

Всім підліткам проводились лабораторно-інстру-
ментальні дослідження: клінічний аналіз крові та клі-
нічний аналіз сечі, печінкові проби (загальний біліру-
бін та його фракції, холестерин, β-ліпопротеїди, АСТ, 
АЛТ), геморенальні проби, гострофазові показники 
(С-реактивний білок, антистрептолізин О, ревматоїд-
ний фактор, ANA), УЗД органів черевної порожнини, 
УЗД суглобів, електрокардіографія та інші.

Розрахунок індексів проводився за допомогою 
програми Microsoft Excel за загальновизнаними фор-
мулами:

APRI — індекс співвідношення рівня АСТ 
та тромбоцитів (AST to Platelet Ratio Index):  
[(AST/ULN AST) × 100] / Platelets (109/L)] [19];

FIB-4 score — (Fibrosis 4 Score) : (Age × AST) / (Plts ×  
× (sqr (ALT )) [20].

Для оцінки результатів дослідження діти були роз-
поділені на чотири групи відповідно до отриманої ку-
мулятивної дози (КД) під час лікування метотрекса-
том. До 1-ї групи увійшли діти з ЮІА, яким тільки було 
призначено МТХ, але вони ще його не отримували 
(n = 18), до 2-ї групи — діти, які отримували кумуля-
тивну дозу МТХ менше ніж один грам (n = 15), до 3-ї 
групи — діти, які отримали від 1 до 3 грамів препарату 
(n =1 8), та до 4-ї — діти, які отримали більше 3 грамів 
МТХ (n = 17).

Статистичну обробку матеріалів дослідження було 
проведено з використанням пакета програмного забез-
печення Statistica 6.0 відповідно до загальноприйнятих 
стандартів математичної статистики. Перед статистич-
ною обробкою всі дані були перевірені на нормальність 
розподілу. Для статистичного порівняння значень до-
сліджуваних груп використовували one-way ANOVA, 
для розрахунку статистичної значущості — тест LSD. 
Відмінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати
Було обстежено 68 підлітків — 25 хлопчиків (36,8 %) 

та 43 дівчинки (63,2 %). Середній вік пацієнтів ста-
новив 13,3 ± 0,3 року. До дослідження увійшли діти, 
які хворіють на ЮІА як менше одного року, так і до 
десяти років. При аналізі даних виявлено, що в клі-
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нічній симптоматиці у переважної більшості хворих 
відзначались такі скарги з боку системи травлення: 
нудота — 42,1 %, відрижка — 3,2 %, біль в епігастрії — 
51,0 %, у пілородуоденальній зоні — 41,4 %, у правому 
підребер’ї — 37,7 %, біль в животі, пов’язаний із прийо-
мом метотрексату, — 21,7 %. При пальпації живота біль 
у правому підребер’ї встановлено у 39,2 % обстежених, 
в епігастрії — у 31,9 %. Збільшення розмірів печінки 
при пальпації виявлено в 73,8 % підлітків. У всіх обсте-
жених було виключено вірусний гепатит. 

Дослідження функції печінки визначили, що серед-
ні рівні показників загального білірубіну, АСТ, АЛТ не 
перевищували лабораторну норму. Середні рівні холес-
терину були в межах нормальних у всіх групах. Середні 
значення β-ліпопротеїдів були підвищені в усіх групах 
підлітків.

Результати біохімічних досліджень крові відповідно 
до кумулятивної дози подані в табл. 1. 

У табл. 2 надані показники УЗД печінки відповідно 
до кумулятивної дози. Згідно з проаналізованими да-
ними УЗД, саме в групі дітей, які не отримували МТХ, 
визначено найбільшу кількість хворих зі збільшенням 
печінки та підвищеною ехогенністю.

За даними УЗД печінки, в групі дітей, які не отри-
мували МТХ, відзначається 44 % хворих зі збільшени-
ми розмірами печінки та 16,7 % хворих з підвищеною 

ехогенністю. Тобто, за показниками УЗД, найчастіше 
збільшення печінки та зміни її ехогенності відзнача-
лись ще до початку прийому МТХ. Після отримання 
препарату частота цих проявів зменшується вдвічі. Так, 
в групі дітей, які отримують до 1 г МТХ, відзначається 
21,4 % хворих зі збільшенням печінки та 6,7 % з підви-
щенням ехогенності. В групі дітей, які отримують від 1 
до 3 г МТХ, суттєвих змін не відзначається: збільшен-
ня печінки — в 22,2 % та підвищення ехогенності — в 
5,6 %. В групі дітей, які отримують більше 3 г МТХ, — 
20,4 % дітей зі збільшенням печінки та 11,8 % з підви-
щеною ехогенністю, що вдвічі більше порівняно з по-
передньою групою. Це може опосередковано свідчити 
про початкові ознаки фіброзування.

Для визначення когорти дітей, яким необхідно 
більш ретельно моніторувати стан печінки, актуаль-
ним є використання індексів ураження печінки від-
повідно до кумулятивної дози препарату. Значення 
індексів відповідно до кумулятивної дози метотрексату 
надано в табл. 3.

Наведені у табл. 3 дані демонструють вірогідно 
більш високі показники індексу APRI при отриманні 
як 1 г (р = 0,01), так і 3 г (р = 0,04) метотрексату в дослі-
джуваних групах підлітків з ЮІА порівняно з групою 
хворих, які не отримували препарат. Таким чином, цей 
індекс підвищується вже при досягненні курсової дози 

Таблиця 1. Результати біохімічних досліджень у хворих з ЮІА

Групи хворих за кумулятивною 
дозою МТХ

Загальний 
білірубін 

(мкмоль/л)

Холестерин 
(ммоль/л)

β-ліпопротеїди 
(г/л)

АСТ (Од/л) АЛТ (Од/л)

1 Не отримували МТХ (n = 18) 15,60 ± 1,09 5,02 ± 0,15 8,48 ± 0,36* 25,10 ± 2,25 20,90 ± 1,97

2 КД МТХ менше 1 г (n = 15) 14,90 ± 0,92 5,27 ± 0,28 8,14 ± 0,58* 34,90 ± 2,65 30,10 ± 2,75

3 КД МТХ 1–3 г (n = 18) 15,40 ± 1,27 5,06 ± 0,20 7,67 ± 0,37* 30,50 ± 2,84 30,90 ± 4,22

4 КД МТХ більше 3 г (n = 17) 17,80 ± 1,71 5,23 ± 0,26 8,46 ± 0,71* 27,90 ± 1,94 28,40 ± 3,89

Норми показників До 20,5 3,1–5,2 3,5–6,6 До 37 До 42

Примітка: * — р ≤ 0,05.

Таблиця 2. Показники УЗД печінки відповідно до кумулятивної дози метотрексату, %

Показники УЗД 
печінки

Групи хворих за КД МТХ

Не отримували МТХ (n = 18) Менше 1 г (n = 15) 1–3 г (n = 18) Більше 3 г (n = 17)

Збільшення печінки 44,4 21,4 22,2 20,4

Підвищення ехоген-
ності

16,7 6,7 5,6 11,8

Примітка: р ≤ 0,05 — різниця між групою хворих, які не отримували МТХ, і тими, які отримували препарат 
у різних дозах.

Індекс
Групи хворих за КД МТХ

Не отримували МТХ (n = 18) Менше 1 г (n = 15) 1–3 г (n = 18) Більше 3 г (n = 17)

APRI 0,296 ± 0,031
0,431 ± 0,029

p = 0,009
0,354 ± 0,041

0,325 ± 0,033
p = 0,042

FiB-4 score 0,244 ± 0,028 0,288 ± 0,017 0,281 ± 0,024
0,323 ± 0,022

р = 0,023

Таблиця 3. Показники відповідно до кумулятивної дози метотрексату

Примітка: p — різниця між групою хворих, які не отримували МТХ, і тими, які отримували препарат в різ-
них дозах.
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метотрексату в 1 г та знову починає знижуватись після 
перевищення межі в 3 г. Тобто він може використовува-
тися для моніторингу стану печінки.

Аналіз даних у табл. 3 продемонстрував відсутність 
вірогідних відмінностей індексу FiB-4 score як серед 
підлітків, які отримували до 1 г метотрексату, так і в гру-
пі хворих, які не отримували метотрексат (р = 0,218). 
Крім того, на фоні прийому метотрексату не знайдено 
вірогідної різниці щодо FiB-4 score при прийомі мен-
ше 1 г та від 1 до 3 г препарату (р = 0,263). Проте при 
подальшому аналізі виявлено статистично значущу 
відмінність FiB-4 score саме між третьою та четвертою 
групами підлітків, які отримують метотрексат у дозі 
менше 3 та більше 3 г (р = 0,023). Тобто підвищення 
FiB-4 score спостерігається тільки при перевищенні 
курсової дози в 3 г.

Таким чином, за нашими даними, при досліджен-
ні динаміки неінвазивних індексів визначається їх 
неоднорідний характер та залежність від кумулятивної 
дози. Нами виявлено статистично значущу вірогідність 
зміни показників індексів при досягненні підлітками 
кумулятивної дози метотрексату 1 та 3 г.

Обговорення
Отримані результати підтверджують значущість 

вивчених індексів для виявлення когорти дітей, які 
перебувають в зоні ризику та потребують ретельного 
моніторингу стану печінки при лікуванні ЮІА мето-
трексатом. Виявлено, що найбільш доцільним є ви-
користання індексів у комплексі та порівняння їх у 
динаміці. В педіатричній практиці при лікуванні ме-
тотрексатом ЮІА не було виявлено тенденції до нео-
боротних патологічних змін в печінці, особливо на 
ранніх етапах лікування. Але скринінгове обстеження 
печінки всім пацієнтам при кожному візиті є досить 
обґрунтованим. Для виявлення можливих фібротич-
них змін більш зручним, доступним та неінвазивним 
методом є використання саме індексів. Завдяки цим 
індексам можливо відстежувати стан печінки та лише 
за необхідності проводити більш поглиблене обсте-
ження. За нашими даними виявлено, що найбільш 
показовим є індекс APRI — індекс співвідношення 
рівня АСТ та кількості тромбоцитів (AST to Platelet 
Ratio Index) [19]: [(AST/ULN AST) × 100] / Platelets 
(109/L)]. Інформативність цього індексу підтвердже-
на в літературі порівняно з еластографією та у різних 
вікових груп при лікуванні як ЮІА, так і інших захво-
рювань.

Висновки
1. Згідно з нашими дослідженнями, 44 % підлітків з 

ЮІА мають ознаки ураження печінки за результатами 
УЗД ще до лікування МТХ.

2. Визначення неінвазивних індексів ураження пе-
чінки APRI та FIB-4 Score свідчить про патологічні 
зміни в печінці. 

3. Одночасне використання неінвазивних індексів є 
доцільним щодо раннього прогнозування патології пе-
чінки у підлітків з ЮІА, які отримують в терапії МТХ, 
та їх спостереження в динаміці.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів в написання статті: Страшок Л.А. — 
концепція та дизайн дослідження, написання тексту; 
Павлова О.С. — збір та обробка матеріалу, аналіз отри-
маних даних, написання тексту.
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Определение индексов поражения печени APRI и FIB-4 score у подростков  
с ювенильным идиопатическим артритом

Резюме.  Актуальность. Поражение печени на ранних эта-
пах лечения ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) 
не имеет четкой клинической картины. Для определения 
когорты детей, нуждающихся в дальнейшем обследовании 

печени, актуально использование неинвазивных индексов 
диагностики. Цель исследования — изучить возможность 
использования неинвазивных индексов поражения пече-
ни у подростков с ювенильным идиопатическим артритом. 
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Материалы и методы. Обследовано 68 подростков — 25 
мальчиков (36,8 %) и 43 девочки (63,2 %). Средний возраст 
пациентов составил 13,3 ± 0,3 года. Всем подросткам про-
водились лабораторно-инструментальные исследования: 
клинический анализ крови и клинический анализ мочи, 
печеночные пробы (общий билирубин и его фракции, холе-
стерин, β-липопротеиды, АСТ, АЛТ), геморенальные про-
бы, острофазовые показатели (С-реактивный белок, анти-
стрептолизин О, ревматоидный фактор, ANA), УЗИ органов 
брюшной полости, УЗИ суставов, электрокардиография и 
индексы поражения печени APRI и FIB-4 score (у подрост-
ков с ювенильным идиопатическим артритом). Результаты. 
Исследование функции печени определило, что средние 
уровни показателей общего билирубина, АСТ, АЛТ не пре-

вышали лабораторную норму. Средние уровни холестерина 
были в пределах нормальных во всех группах. Средние значе-
ния β-липопротеидов были повышены во всех группах под-
ростков. Согласно нашим исследованиям, 44 % подростков 
с ЮИА имеют признаки поражения печени по результатам 
УЗИ еще до лечения метотрексатом. Выводы. Полученные 
результаты подтверждают значимость изученных индексов 
для выявления когорты детей, которые находятся в зоне ри-
ска и нуждаются в тщательном мониторинге состояния пе-
чени при лечении ЮИА метотрексатом. Выявлено, что наи-
более целесообразным является использование индексов в 
комплексе и сравнение их в динамике.
Ключевые слова:  ювенильный идиопатический артрит; 
метотрексат; печень; индекс APRI; FIB-4 score
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Determination of liver damage indices APRI and FIB-4 score in adolescents  
with juvenile idiopathic arthritis

Abstract.  Background. Liver damage at the early stages of ju-
venile idiopathic arthritis treatment does not have a clear clinical 
picture. To identify children who need further liver examination, 
non-invasive diagnostic indexes can be used. The purpose was to 
study the possibility of using non-invasive liver damage indexes in 
adolescents with juvenile idiopathic arthritis. Materials and me­
thods. Sixty-eight adolescents were examined: 25 boys (36.8 %) 
and 43 girls (63.2 %). The average age of the patients was 13.3 ± 0.3 
years. All adolescents underwent laboratory and instrumental stud-
ies: clinical blood test and clinical analysis of urine, liver tests (total 
bilirubin and its fractions, cholesterol, β-lipoproteins, aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT)), he-
morenal tests, acute phase indicators (C-reactive protein, anti-
streptolysin O, rheumatoid factor, antinuclear antibodies), abdom-
inal ultrasound, joint ultrasound, electrocardiography and liver 

damage indexes — APRI and FIB-4 score. Results. We have found 
that the average levels of total bilirubin, AST, ALT did not exceed 
the laboratory norm. Average cholesterol levels were within nor-
mal limits in all groups. The average values of β-lipoproteins were 
increased in all groups of adolescents. According to our studies, 
44 % of adolescents with juvenile idiopathic arthritis have signs of 
liver damage according to the results of an ultrasound even before 
methotrexate treatment. Conclusions. The obtained results con-
firm the significance of the studied indexes for identifying children 
who require careful liver monitoring during juvenile idiopathic ar-
thritis treatment with methotrexate. It was found that the most ap-
propriate is the comprehensive use of indexes and comparing them 
in dynamics.
Keywords:  juvenile idiopathic arthritis; methotrexate; liver; 
APRI; FIB-4 score


