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Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), 

у зв’язку з епідемічним зростанням поширеності ожи-
ріння в педіатричній та дорослій популяції, стала гло-
бальною проблемою для системи охорони здоров’я 
[1]. Асоційоване з ожирінням субклінічне системне 
запалення, інсулінорезистентність (ІР) і дисфункція 
β-клітин вважаються одними з провідних факторів, 
що сприяють розвитку та прогресуванню НАЖХП [2]. 
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Але до сьогодні причинно-наслідковий зв’язок між ІР 
та НАЖХП залишається дискутабельним, що вимагає 
проведення додаткових досліджень [3].

Гомеостатична модель оцінки інсулінорезистент-
ності (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resis-
tance  — HOMA-IR) є простим, заснованим на розра-
хунку рівнів глюкози та інсуліну натще, кількісним, 
достатньо чутливим, неїнвазивним, доступним для 
широкого використання у зв’язку з низькою вартіс-
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Резюме.  Актуальність. Індекси інсулінорезистентності, зокрема HOMA-IR, та циркулюючі цитокіни є 
перспективними маркерами неінвазивної оцінки ступеня пошкодження гепатоцитів та метаболічного ризику 
при неалкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП) у дітей і можуть бути використані для відбору педіа-
тричних хворих з ризиком несприятливого перебігу захворювання. Мета роботи: визначити діагностичну цін-
ність маркерів інсулінорезистентності та циркулюючих цитокінів при неалкогольній жировій хворобі печінки 
у дітей. Матеріали та методи. У дослідження включено 170 пацієнтів 6–17 років (середній вік 12,15 ± 2,51 
року). Наявність стеатозу печінки визначалась шляхом транзієнтної еластографії. За наявністю стеатозу, 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) та ожиріння пацієнти розподілені на 4 групи: 1-ша група — 37 паці-
єнтів з НАСГ, 2-га група — 53 пацієнти з простим стеатогепатозом, 3-тя група — 65 пацієнтів з ожирінням 
без стеатозу, 4-та група (контрольна) — 15 пацієнтів з нормальною масою тіла без стеатозу. Проводили 
дослідження антропометричних параметрів, показників вуглеводного обміну з розрахунком HOMA-IR, цито-
кінового профілю. Результати. Виявлено підвищення сироваткового вмісту IL-6 та TNF-α у дітей з НАЖХП 
порівняно з групою контролю (р < 0,05), зниження IL-10 у дітей з НАЖХП (р < 0,05), а також зростання 
TNF-α/IL-10 (р  <  0,05) у дітей з НАСГ порівняно з дітьми з ожирінням без стеатозу. Продемонстровано 
зростання HOMA-IR у дітей з НАЖХП порівняно з групою контролю та дітьми з ожирінням без стеато-
зу (р < 0,05). Порогове значення НОМА-IR для діагностики простого стеатозу становило 3,6 (чутливість 
78,6 %, специфічність 52,0 %, AUC 0,687), для діагностики НАСГ — 4,9 (чутливість 77,5 %, специфічність 
61,7 %, AUC 0,750). Пороговий рівень TNF-α/ІL-10 для діагностики НАСГ становив 0,58 (чутливість 75,7 %, 
специфічність 65,7 %, AUC 0,716). Висновки. Порогові значення HOMA-IR та TNF-α/ІL-10 демонструють 
високу діагностичну точність й можуть бути використані для ранньої неїнвазивної діагностики НАЖХП у 
дітей з ожирінням та диференційної діагностики простого стеатозу і НАСГ.
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тю інструментом визначення інсулінорезистентності. 
Згідно з рекомендаціями створеного зусиллями спі-
лок з вивчення захворювань печінки (EASL), діабету 
(EASD) та ожиріння (EASO) керівництва з ведення 
хворих з НАЖХП, індекс HOMA-IR може бути засто-
сований для оцінки ІР в осіб без діабету, а також, в 
окремих випадках, може бути корисним для іденти-
фікації пацієнтів з ризиком прогресування НАСГ та 
фіброзу печінки [4]. Кількість досліджень, проведе-
них для отримання оптимальних порогових значень 
HOMA-IR для діагностики НАЖХП і у дорослих, і у 
дітей є обмеженою [5], а для діагностики НАСГ такі до-
слідження практично відсутні.

Відображенням прогресування НАЖХП є зсув ба-
лансу між прозапальними та протизапальними цитокі-
нами у бік запалення. Незважаючи на чисельність до-
сліджень, що підтверджують кореляцію циркулюючих 
цитокінів з тяжкістю НАЖХП [6–8], можливість засто-
сування їх у загальній клінічній практиці у дорослих та 
дітей потребує валідації.

Таким чином, індекси ІР, зокрема HOMA-IR, та 
циркулюючі цитокіни є перспективними маркерами 
неінвазивної оцінки ступеня пошкодження гепатоци-
тів та метаболічного ризику при НАЖХП у дітей і мо-
жуть бути використані для відбору педіатричних хво-
рих з ризиком несприятливого перебігу захворювання.

Мета роботи: визначити діагностичну цінність 
маркерів інсулінорезистентності, циркулюючих цито-
кінів при НАЖХП у дітей.

Матеріали та методи
У дослідження «випадок — контроль» включено 

170 пацієнтів віком від 6 до 17 років, які перебували у 
відділенні дитячої гастроентерології ДУ «Інститут га-
строентерології НАМН України», серед них хлопчи-
ків — 102 (60 %), дівчаток — 68 (40 %). Середній вік па-
цієнтів становив 12,15 ± 2,51 року. 90 пацієнтів (60 %) 
мали ознаки стеатозу печінки за даними транзієнтної 
еластографії печінки (Fibroscan®502 touch F60156, 
Echosence, Франція), з них 37 (41  %) пацієнтів мали 
ознаки НАСГ та 53 пацієнти (59 %) — простого стеато-
зу. За наявністю стеатозу, що визначалось за показни-
ком контрольованої атенуації ультразвуку (controlled 
attenuation parameter  — САР) (табл. 1), НАСГ (відпо-
відно до гендерспецифічних рівнів АЛТ) [9, 10] й на-
явністю надмірної маси тіла та ожиріння (відповідно 
до індексу маси тіла — ІМТ) пацієнти були розподілені 
на 4 групи: 1-шу групу становили 37 пацієнтів з НАСГ 
(22  %), 2-гу групу — 53 пацієнти із стеатогепатозом 
(31 %), 3-тю групу — 65 пацієнтів з надмірною масою 

тіла та ожирінням без стеатозу печінки (38 %), 4-ту гру-
пу — 15 пацієнтів з нормальною масою тіла без стеатозу 
(9 %). Групи не мали значущих відмінностей за віковим 
розподілом. 

Параметри жорсткості печінки (LSM) оцінюва-
лись таким чином: показники еластометрії до 5,56 кПа 
відповідали стадії фіброзу F0; 5,6–7,0 кПа відповіда-
ли стадії фіброзу F1, від 7,1 до 8,6 кПа — стадії F2, від 
8,7 кПа — F3 за шкалою Metavir [13, 14].

Критеріями відбору до дослідження були надмірна 
маса тіла та ожиріння. Критеріями виключення з до-
слідження були: інфекційні чи інші запальні хвороби, 
наявність ознак хронічного вірусного, автоімунного та 
токсичного гепатитів.

Усім обстеженим проведені антропометричні дослі-
дження з визначенням індексу маси тіла. Оцінку стану 
трофіки проводили за рекомендаціями ВООЗ згідно з 
таблицями стандартних відхилень значень ІМТ відпо-
відно до віку й статі [15]. При перевищенні ІМТ зна-
чень 2 стандартних відхилень діагностували ожиріння. 
Проводили вимірювання окружності талії (ОТ), окруж-
ності стегна (ОС) та порівняння отриманих значень з 
даними центильних таблиць. Абдомінальний тип ожи-
ріння діагностували за наявності ОТ, що перевищувала 
90-й перцентиль для віповідного віку та статі [16].

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали іму-
ноферментним методом (ІФА) тест-набором DRG 
International, Inc., ФРН. HOMA-IR розраховували за 
формулою: HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × ін-
сулін натще (мкОд/мл)/22,5 [17]. Результати порівню-
вались з референтними значеннями [18]. 

Кількісне визначення концентрації IL-6, IL-10, 
TNF-α в сироватці крові проводили шляхом ІФА за 
допомогою імуноферментного аналізатора Stat Fax 303 
Plus (США).

Статистична обробка результатів досліджень здій-
снювалася методами варіаційної статистики, реалі-
зованими стандартним пакетом прикладних програм 
Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензійний номер 
AGAR909E415822FA). Для статистичного аналізу даних 
використовували дескриптивну статистику; порівнян-
ня середніх значень змінних здійснювали за допомо-
гою параметричних методів (t-критерію Стьюдента) за 
умов нормального розподілу ознак. В інших випадках 
використовували непараметричний метод (U-критерій 
Манна — Уїтні). Відповідність розподілу нормальному 
закону перевіряли за допомогою методу Шапіро — Уїл-
ка. Середні значення були подані у вигляді М ± m або 
Me (LQ; UQ) залежно від характеру розподілу змінних. 
Різниця вважалася вірогідною, якщо досягнутий рі-

Таблиця 1. Параметри САР для визначення наявності й ступеня стеатозу [11, 12]

Показник САР Ступінь стеатозу
Частка гепатоцитів із жировими 

включеннями за даними морфометрії, %

До 232 дБ/м S
0

Менше ніж 10

233–255 дБ/м S
1

11–33

256–289 дБ/м S
2

34–66

Вище за 290 дБ/м S
3

67–100



Vol. 17, No 7, 2022Child`s Health,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)328

Оригінальні дослідження / Original Researches

вень значущості (р) був нижчим за 0,05. Для оцінки діа-
гностичної ефективності показників використовували 
ROC-аналіз з визначенням площі під ROC-кривою 
(AUC), за показником якої і визначали якість діагнос-
тичної моделі. За допомогою порогового значення роз-
раховували чутливість, специфічність, позитивну та 
негативну прогностичну цінність. При ROC-аналізі 
показників були відібрані оптимальні порогові значен-
ня для максимальної суми чутливості та специфічнос-
ті. Для визначення порогового значення HOMA-IR для 
діагностики простого стеатозу печінки були порівняні 
показники групи хворих із стеатозом печінки із даними 
групи дітей з ожирінням без стеатозу. Для визначення 
порогового значення показника HOMA-IR для діа-
гностики НАСГ були порівняні показники групи хво-
рих із НАСГ із даними групи дітей із простим стеатозом 
та ожирінням. Усі засоби для вимірювань, використані 
в роботі, пройшли перевірку у встановленому порядку.

Дотримання етичних аспектів. Дослідження було 
проведено відповідно до вимог Гельсінської декларації, 
Конвенції про права дитини, правил належної клініч-
ної практики та належної лабораторної практики, на-
ціональних нормативно-правових документів у сфері 
біоетики. До початку дослідження батьки пацієнтів 
були інформовані про методи та обсяг досліджень та 
надали згоду на їх проведення. Усі процедури затвер-
джені локальним комітетом з біоетики.

Результати 
Характеристика антропометричних даних

При порівняльному аналізі антропометричних да-
них діти з різними формами НАЖХП (1-ша та 2-га 

групи) відрізнялись від дітей з ожирінням вірогідно 
вищими середніми значеннями ІМТ (р < 0,05), причо-
му середні значення окружності талії, співвідношення 
ОТ/ОС у цих групах також вірогідно відрізнялись від 
інших груп, що свідчить про переважно абдомінальний 
тип розподілу жирової тканини у хворих з НАЖХП 
(табл. 2).

Характеристика жорстко-еластичних 
властивостей печінки за даними транзієнтної 
еластографії

Діти з НАЖХП (1-ша та 2-га групи) вірогідно від-
різнялись від 3-ї групи за середніми значеннями по-
казника жорсткості паренхіми печінки (liver stiffness 
measurement — LSM) (р < 0,001), а також за показни-
ком САР (табл. 3).

Залежність вмісту цитокінів від ступеня 
пошкодження печінки

У дітей з ожирінням (1-ша — 3-тя групи) спосте-
рігались вірогідно вищі концентрації циркулюючих 
прозапальних цитокінів IL-6 та TNF-α порівняно з 
групою контролю, але відмінності між показниками 
дітей з НАСГ (1-ша група), простим стеатозом (2-га 
група) та ожирінням (3-тя група) не були значущими  
(табл. 4).

Медіани рівнів ІL-6 та TNF-α у хворих 1-ї групи пе-
ревищували в 3,6 раза (р < 0,05) та в 7,5 раза (р < 0,05) 
відповідно, у хворих 2-ї групи — в 2,7 раза (р < 0,05) та 
в 5,8 раза (р < 0,05) відповідно, у хворих 3-ї групи — в 
2,3 раза (р < 0,05) та в 6,0 раза (р < 0,05) відповідно по-
казники контрольної групи.

Таблиця 2. Антропометричні дані дітей досліджуваних груп (M ± m)

Показник,  
од. виміру

1-ша група (n = 37) 2-га група (n = 53) 3-тя група (n = 65) 4-та група (n = 15)

Маса тіла, кг 70,5 ± 2,3*# 74,8 ± 2,4*# 57,9 ± 1,8# 42,3 ± 2,9

Довжина тіла, см 160,8 ± 1,7*# 160,7 ± 5,2*# 155,00 ± 1,64 154,90 ± 4,23

ІМТ, кг/м2 26,7 ± 0,5*# 23,70 ± 0,34*# 21,70 ± 0,07# 17,24 ± 0,37

Z-score ІМТ 2,10 ± 0,09*# 1,85 ± 0,07# 1,80 ± 0,96# 0,60 ± 0,10

Окружність талії, см 89,60 ± 1,08*# 91,1 ± 11,6*# 80,90 ± 1,16# 64,50 ± 1,05

Окружність стегна, см 61,80 ± 1,15*# 63,80 ± 11,34*# 57,30 ± 1,37# 51,30 ± 1,99

ОТ/ОС 1,48 ± 0,02*# 1,44 ± 0,17*# 1,35 ± 1,07 1,22 ± 0,25

Перцентиль ОТ 95,60 ± 1,06*# 92,03 ± 1,05*# 71,20 ± 5,84# 57,95 ± 6,06

Примітки: * — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні порів-
няно з 3-ю групою; # — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні 
порівняно з 4-ю групою.

Таблиця 3. Структурний стан печінки дітей досліджуваних груп

Показник,  
од. виміру

1-ша група (n = 37) 2-га група (n = 53) 3-тя група (n = 65) 4-та група (n = 15)

LSM, кПа 4,7 ± 0,9*# 4,50 ± 1,01*# 4,05 ± 0,80 4,1 ± 0,7

CAP, дБ/м 262,6 ± 22,5*# 256,7 ± 23,8*# 199,9 ± 24,1 166,4 ± 38,3

Примітки: * — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні порів-
няно з 3-ю групою; # — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні 
порівняно з 4-ю групою.
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Медіани рівнів протизапального цитокіну ІL-10 
були вірогідно нижчими у хворих з ожирінням (1-ша — 
3-тя групи) порівняно з контрольною групою. Ступінь 
зниження ІL-10 був максимальним в 1-й групі, де ме-
діана його рівня була в 2,0 раза (р  <  0,05) та 3,6 раза 
(р < 0,05) нижчою, ніж у хворих 3-ї та 4-ї групи відпо-
відно.

Співвідношення TNF-α/ІL-10 також було вірогідно 
вищим у хворих 1–3-ї груп: цей показник перевищу-
вав значення контрольної групи у дітей 1-ї групи в 29,0 
раза (р < 0,05), у дітей 2-ї групи — в 25,7 раза (р < 0,05), 
у дітей 3-ї групи — в 21,0 раза (р < 0,05). Крім того, рі-
вень TNF-α/ІL-10 у дітей 1-ї групи був вірогідно ви-
щим, ніж у дітей 3-ї групи.

Залежність показників вуглеводного обміну 
від ступеня ушкодження печінки

Діти з ожирінням (1-ша — 3-тя групи) продемон-
стрували статистично значущі відмінності середніх 
рівнів інсуліну та індексу HOMA-IR порівняно з конт

рольною групою, крім того, діти 1-ї та 2-ї груп значуще 
відрізнялись за цими показниками від дітей з ожирін-
ням без стеатозу (табл. 5).

У хворих 1-ї групи виявлено збільшення медіани 
рівня інсуліну в 2,3 раза, (р  <  0,05), індексу HOMA-
IR в 2,6 раза (р  <  0,05) щодо показників контрольної 
групи, в 1,5 раза (р < 0,05) та в 1,6 раза (р < 0,05) від-
повідно щодо показників 3-ї групи. У дітей 2-ї групи 
медіана концентрації інсуліну збільшувалась в 1,3 раза 
(р < 0,05) та в 2,0 раза (р < 0,05) порівняно з показника-
ми 3-ї та 4-ї групи відповідно. Індекс HOMA-IR в 2-й 
групі також був підвищений в 1,4 раза (р < 0,05) та в 2,2 
раза (р < 0,05) порівняно з його рівнем у 3-й та 4-й групі 
відповідно.

Визначення діагностичної цінності показників 
при НАЖХП

За допомогою ROC-аналізу проведена оцінка пло-
щі під ROC-кривою для вивчених показників і розра-
ховані показники діагностичної цінності. Визначено, 

Таблиця 4. Характеристика рівнів цитокінів у досліджуваних групах, Me (Q1; Q3)

Показник,  
од. виміру

1-ша група (n = 37) 2-га група (n = 53) 3-тя група (n = 65) 4-та група (n = 15)

IL-6, пг/мл 3,6 (0,1; 5,0)# 2,7 (0,35; 4,45)# 2,3 (0,67; 4,9)# 1,0 (0,2; 1,1)

IL-10, пг/мл 2,4 (0,6; 7,5)*# 2,5 (0,7; 8,95)*# 4,8 (1,88; 10,9)# 8,7 (5,45; 11,4)

TNF-α, пг/мл 1,5 (0,2; 1,9)# 1,15 (0,25; 3,2)# 1,2 (0,3; 3,65)# 0,2 (0,1; 0,28)

TNF-α/IL-10 0,61 (0,33; 1,16)*# 0,5 (0,19; 1,03)# 0,44 (0,09; 0,85)# 0,02 (0,013; 0,11)

Примітки: * — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні порів-
няно з 3-ю групою; # — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні 
порівняно з 4-ю групою.

Таблиця 5. Характеристика показників вуглеводного обміну в обстежених хворих, Me (Q1; Q2)

Показник,  
од. виміру

1-ша група (n = 37) 2-га група (n = 53) 3-тя група (n = 65) 4-та група (n = 15)

Інсулін, мкОД/мл 27,9 (22,6; 36,4)*# 24,8 (15,3; 35,3)*# 19 (13,35; 28,8)# 12,3 (8,5; 14,85)

Глюкоза, ммоль/л 5,0 (4,7; 5,2)*# 4,8 (4,5; 5,2) 4,6 (4,2; 5,2) 4,6 (4,3; 4,8)

HOMA-IR 6,2 (5,2; 8,5)*# 5,3 (3,05; 7,7)*# 4,0 (2,7; 5,98)# 2,4 (1,6; 2,9)

Примітки: * — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні порів-
няно з 3-ю групою; # — р < 0,05, значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна — Уїтні 
порівняно з 4-ю групою.

Таблиця 6. Діагностична цінність HOMA-IR та TNF-α/ІL-10 при НАЖХП

Показник, од. виміру
Простий стеатоз НАСГ

НОМА-ІR НОМА-ІR TNF-α/ІL-10

Порогове значення ≥ 3,6 ≥ 4,9 ≥ 0,58

Чутливість, % 78,6 77,5 75,7

Специфічність, % 52,0 61,7 65,7

AUC 0,687 0,750 0,716

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

Р (AUC) < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Позитивне прогностичне значення, % 47,4 53,7 54,9

Негативне прогностичне значення, % 78,7 84,0 83,0

Примітки: AUC — площа під ROC-кривою, 95% ДІ — довірчий інтервал для AUC.
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що для неінвазивної діагностики простого стеатозу 
значну площу під ROC-кривою має показник НОМА-
ІR (AUC 0,687), а для НАСГ — НОМА-ІR (AUC 0,750) 
та співвідношення TNF-α/ІL-10 (AUC 0,716) (табл. 6).

Проведення ROC-аналізу дозволило продемонстру-
вати високу якість показника НОМА-IR для діагности-
ки НАЖХП. Встановлено, що перевищення НОМА-IR 
порогового рівня 3,6 свідчить про наявність простого 
стеатозу печінки (чутливість 78,6  %, специфічність 
52,0 %) (рис. 1А), тоді як значення індексу НОМА-IR 
більше ніж 4,9 свідчить про НАСГ у дітей (чутливість 
77,5 %, специфічність 61,7 %) (рис. 1В).

Також ROC-аналіз продемонстрував відмінні ха-
рактеристики показника TNF-α/ІL-10 для діагности-
ки НАЖХП. Встановлено, що перевищення TNF-α/
ІL-10 порогового рівня 0,58 свідчить про наявність 
НАСГ у дітей (чутливість 75,7 %, специфічність 65,7 %) 
(табл. 6).

Обговорення
Дослідження із залученням 2 когорт загальною чи-

сельністю 7873 дорослі пацієнти підтвердило відпо-
відність верхнього ліміту HOMA-IR 2,0 нормальному 
вмісту жиру в печінці за даними протонної магніт-
но-резонансної спектроскопії (1H-MR) [5]. У дітей, 
на відміну від дорослих, кількість досліджень, при-
свячених можливості використання HOMA-IR для 
діагностики НАЖХП, є обмеженою. Систематичний 
огляд та метааналіз Paola Arellano-Ruiz та співавторів 
[19] продемонстрував варіабельність порогових рівнів 
HOMA-IR від 2,3 до 3,59 у діагностиці метаболічного 
синдрому у дітей та підлітків. 75-й процентиль HOMA-
IR у класифікації осіб з будь-якими факторами кардіо
метаболічного ризику (у тому числі зростанням рівня 
АЛТ  >  40  ОД/л) у загальній популяції становив 3,02 
(AUROC 0,73, 95% ДІ 0,70–0,75), у дітей з нормальною 
масою — 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) 
[18]. За результатами нашого дослідження порівняно з 
даними транзієнтної еластографії отримані достатньо 
високі показники діагностичної точності HOMA-IR 
для діагностики простого стеатозу печінки та НАСГ: 

пороговий рівень HOMA-IR для простого стеатозу 
становив 3,6 (чутливість 78,6 %, специфічність 52,0 %, 
AUC 0,687), для НАСГ — 4,9 (чутливість 77,5 %, специ-
фічність 61,7 %, AUC 0,750). Отримані нами дані збіга-
ються з даними Ahlee Kim та співавторів, які вважають 
підвищення HOMA-IR > 3,0 значущим предиктором 
НАЖХП і рекомендують застосовувати цей показник 
в номограмі для неїнвазивного скринінгу НАЖХП у 
дітей з ожирінням [20]. Zofia Prokopowicz та співавто-
ри продемонстрували високі показники діагностичної 
точності у виявленні НАЖХП для порогового зна-
чення HOMA-IR > 4,089 (AUROC 0,817, чутливість 
70,8 %, специфічність 83,6 %, 95% ДІ 0,733–0,901) [21]. 
Пороговий рівень HOMA-IR 4,9 показав 100% чутли-
вість (95% ДІ 96,2–100) та 67,9% специфічність (95% 
ДІ 57,1–78,7) для виявлення стеатозу печінки тяжкого 
ступеня у дітей з ожирінням [22].

Порогові значення маркерів запалення для діагнос-
тики НАЖХП у педіатричній популяції на сьогодні 
залишаються невизначеними. Дослідження Giovanni 
Tarantino та співавторів [23], проведене серед дорос-
лих хворих з НАЖХП та ожирінням, навело докази 
100% специфічності перевищення концентрації IL-6 
4,6 пг/мл (AUC 0,817) у розмежуванні простого стеато-
зу печінки та НАСГ. Nada Alaaeddine та співавтори [24] 
розрахували показники діагностичної цінності кон-
центрації мРНК TNF-α для дорослих пацієнтів: по-
роговий рівень 100 нг/мл продемонстрував чутливість 
66,7 %, специфічність 74,1 % (AUC 0,685) у виявленні 
НАСГ. За нашими даними, найвищу діагностичну точ-
ність мало співвідношення TNF-α/ІL-10, чутливість 
порогового значення ≥  0,58 становила 75,7  %, специ-
фічність — 65,7 % (AUC 0,716).

Запропоновані порогові значення HOMA-IR та 
TNF-α/ІL-10 можуть бути впроваджені для неінвазив-
ної діагностики НАЖХП та диференційної діагностики 
різних форм НАЖХП (простого стеатозу та НАСГ) на 
ранніх етапах надання медичної допомоги дітям з ожи-
рінням. Алгоритм діагностики НАЖХП із застосуван-
ням HOMA-IR та TNF-α/ІL-10 наведений на рис. 2.

Таким чином, дисбаланс прозапальних та проти-
запальних цитокінів, що супроводжується ознаками 

Рисунок 1. ROC-крива індексу НОМА-IR для діагностики простого стеатозу печінки (А) та НАСГ (В)

А В
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інсулінорезистентності і посилюється паралельно зі 
зростанням ступеня ушкодження гепатоцитів, є харак-
терною ознакою дітей з НАЖХП. Порогові значення 
HOMA-IR та TNF-α/ІL-10 демонструють високі по-
казники діагностичної точності й можуть бути вико-
ристані для ранньої неїнвазивної діагностики НАЖХП 
у дітей з ожирінням та диференційної діагностики 
здатних до швидкого прогресування форм НАЖХП.

Висновки
1. Визначення рівня HOMA-IR у сироватці крові 

дозволяє підвищити ефективність ранньої діагностики 
простого стеатозу та НАСГ у дітей. Доступність і якіс-
ний профіль діагностичної точності (AUC 0,687, AUC 
0,750 відповідно) даних маркерів дозволяють рекомен-
дувати їх використання на первинній і вторинній лан-
ці системи охорони здоров’я для скринінгу хворих на 
НАЖХП.

2. Поєднання HOMA-IR з проведенням транзієнт-
ної еластографії та визначенням TNF-α/ІL-10 дозво-
ляє створити алгоритм неїнвазивної діагностики НАСГ 
для пацієнтів з НАЖХП, поліпшити ефективність ран-
ньої діагностики НАСГ та удосконалити відбір хворих 
для проведення біопсії печінки.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні можливостей застосування комбінованих 
з HOMA-IR маркерів для підвищення діагностичної 
цінності при НАЖХП.

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

Інформація про фінансування. Дослідження про-
ведено в рамках держбюджетної НДР «Вивчити про-

відні фактори впливу на перебіг неалкогольного 
стеатозу печінки у дітей, розробити критерії прогнозу-
вання несприятливого перебігу та диференційований 
алгоритм лікувальних заходів», номер держреєстрації 
0114U005583.
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Diagnostic accuracy of inflammation and insulin resistance markers  
in non-alcoholic fatty liver disease in children

Abstract.  Background. Insulin resistance indices, in particular 
homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), 
and circulating cytokines are promising markers for noninvasive 
assessment of hepatocyte damage and metabolic risk in non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in children and can be used 
to select pediatric patients at risk of adverse disease course. The 
purpose was to determine the diagnostic accuracy of insulin re-
sistance markers and circulating cytokines in non-alcoholic fatty 
liver disease in children. Materials and methods. One hundred 
and seventy patients aged 6–17 (average of 12.15  ±  2.51) years 
were included in the study. Hepatic steatosis was determined by 
transient elastography. Patients were divided into 4 groups ac-
cording to the presence of hepatic steatosis, non-alcoholic ste-
atohepatitis (NASH) and obesity: group 1 — 37 obese children 
with NASH, group 2 — 53 patients with simple steatosis, group 
3 — 65 obese children without steatosis, group 4 (controls) — 15 
patients with normal weight without NAFLD. Anthropometric 
parameters, carbohydrate metabolism with the HOMA-IR cal-
culation, cytokine profile were evaluated. Results. An increase in 

serum interleukin (IL) 6 and tumor necrosis factor (TNF) α levels 
in NAFLD children compared to the control group (p < 0.05), a 
decrease in IL-10 level in patients with NAFLD (p < 0.05), and an 
increase in TNFα/IL-10 ratio (p < 0.05) in NASH children com-
pared to obese patients without steatosis were demonstrated. In 
NAFLD children, an increase of HOMA-IR was found compared 
to the controls and obese patients without steatosis (p < 0.05). The 
threshold value of HOMA-IR for the diagnosis of simple steato-
sis was 3.6 (sensitivity 78.6 %, specificity 52.0 %, area under the 
curve (AUC) 0.687), for the diagnosis of NASH — 4.9 (sensitivity 
77.5  %, specificity 61.7  %, AUC 0.750). The threshold value of 
TNFα/IL-10 ratio for the diagnosis of NASH was 0.58 (sensitivity 
75.7 %, specificity 65.7 %, AUC 0.716). Conclusions. The thresh-
old values of HOMA-IR and TNFα/IL-10 ratio demonstrate high 
diagnostic accuracy and can be used for early non-invasive diag-
nosis of NAFLD in obese children and for differential diagnosis of 
simple steatosis and NASH.
Keywords:  insulin resistance; inflammation; diagnostic accu-
racy; fatty liver disease; children


