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Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) є поширеною причиною розви

тку хронічних захворювань печінки. НАЖХП 
вважають серйозною загрозою для здоров’я 
і життя людини в розвинених країнах з передба
чуваною поширеністю від 20 до 40 % у світовій 
популяції [10, 27]. НАЖХП є найбільш прогно
зованим показанням для трансплантації печінки 
до 2030 р. [5].

НАЖХП становить собою спектр захворю
вань — від стеатозу і неалкогольного стеатогепа
титу (НАСГ) до фіброзу і цирозу печінки [6]. 
Гістологічно НАЖХП маніфестує розвитком 
стеатозу печінки (накопичення жирових вклю
чень не менше ніж у 5 % гепатоцитів і/або підви
щення рівня тригліцеридів понад 55 мг/г печін
ки без ознак гепатоцелюлярного пошкодження) 
[23]. Такі чинники, як прийом висококалорійної 
їжі в поєднанні зі зниженою фізичною активніс
тю, порушення ліпідного обміну, підвищення 
вироблення адипоцитокінів вісцеральною жи
ровою тканиною, а також генетична схильність, 
відіграють провідну роль у патогенезі розвитку 
стеатозу печінки [1].

Наступною ланкою в патогенезі НАЖХП 
є прогресування стеатозу з формуванням НАСГ. 
Смертність пацієнтів тісно пов’язана з наявніс
тю НАСГ. Аналіз даних обстеження 129 пацієн

тів з НАЖХП, підтвердженою біопсією, з тре
тього Національного обстеження стану здоров’я 
і харчування (NHANES III) показав, що смерт
ність пацієнтів з НАСГ значно перевищувала 
таку у групі пацієнтів зі стеатозом печінки [7].

НАСГ характеризується розвитком запален
ня жирової тканини за рахунок індукції локаль
ної і системної імунної відповіді. Типовими гіс
тологічними особливостями НАСГ є макрове
зикулярний стеатоз, змішане часткове запален
ня та гепатоцелюлярне балонування [16]. К. Дей 
(Велика Британія) запропонував розглядати 
патогенез НАСГ у вигляді моделі «двох ударів». 
Ця модель передбачає розвиток стеатозу печін
ки як «перший удар». Було показано, що ступінь 
накопичення жиру корелює з активацією печін
кових зірчастих клітин, тому стеатоз розглядали 
як самостійний активатор фіброгенезу. Розви
ток окисного стресу, мітохондріальної дисфунк
ції, вироблення адипокінів, прозапальних цито
кінів і бактеріальних ендотоксинів розглядали 
як «другий удар», що призводить до пошкод
ження гепатоцитів та розвитку запалення [33]. 
Останніми роками гіпотезу «двох ударів» було 
розширено до моделі з множинними ударами, 
оскільки подальше прогресування НАСГ може 
бути спричинене кількома додатковими чинни
ками [36]. У моделі з множинними ударами пер
шим ударом є інсулінорезистентність) і по в’яза
ні з нею метаболічні порушення. Гіперінсуліне
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мія, спричинена інсулінорезистент ністю, при
зводить до збільшення ліпогенезу і гальмування 
ліполізу, внаслідок чого збільшується кількість 
вільних жирних кислот у печінці. Після почат
кової печінкової інфільтрації вільними жирни
ми кислотами печінка стає надзвичайно вразли
вою до впливу багатьох патогенетичних чинни
ків, які спричиняють трансформацію стеатозу 
в НАСГ. До основних чинників належать окисне 
пошкодження і апоптоз гепатоцитів, активація 
профіброгенного трансформувального ростово
го фактораβ (TGFβ), порушення регуляції 
адипоцитокінів і активація гепатоцелюлярних 
клітин. Ці чинники спричиняють розвиток 
і прогресування НАСГ [32].

Не викликає сумнівів той факт, що НАСГ 
може прогресувати до цирозу печінки і печінко
вої недостатності [29]. Численні епідеміологічні 
та клінічні дослідження продемонстрували, що 
НАСГ є чинником розвитку гепатоцелюлярної 
карциноми [20], тому рання діагностика НАСГ — 
важливе завдання сучасної гепатології [2].

Методи діагностики НАЖХП мають суттєві 
обмеження щодо диференціювання стеатозу 
і НАСГ. Лабораторні тести, які зазвичай застосо
вують для обстеження пацієнтів з підозрою на 
НАЖХП, передбачають визначення рівня ала
нін амінотрансферази (АЛТ), аспартатаміно
трансферази (АСТ), лужної фосфатази (ЛФ) та 
γглутамілтранспептидази (ГГТП). Однак вміст 
печінкових ферментів рідко значно перевищує 
допустимі показники, у більш ніж двох третин 
пацієнтів він у межах норми. Р. Mofrad та співавт. 
продемонстрували, що у пацієнтів з будьякою 
стадією прогресування НАЖХП нормальний 
вміст АСТ [25]. Неінвазивні методи візуалізації, 
такі як ультразвукове дослідження (УЗД), 
комп’ютерна томографія (КТ), магнітнорезо
нансна томографія (МРТ) і протонна магнітно
резонансна спектроскопія, можуть виявити пе
чінковий стеатоз, але не можуть достовірно ди
ференціювати стеатоз і НАСГ [9, 24, 31]. Уста
новлено, що непряма еластографія (Фіброскан, 
Ехосенс), за допомогою якої неінвазивно визна
чають щільність печінкової тканини, є ефектив
ним методом діагностики тяжких стадій фіброзу 
при НАЖХП [34, 35]. Однак це обстеження є не
ефективним у пацієнтів з високим індексом маси 
тіла. Крім того, цей спосіб діагностики є мало
доступним для широкого застосування в країнах 
з низьким рівнем доходу. Магнітнорезонансна 
еластографія продемонструвала високу чутли
вість і специфічність щодо виявлення всіх ступе
нів фіброзу (98 і 99 % відповідно). Однак нині 
цей метод є експериментальним [18].

Золотим стандартом діагностики НАСГ є про
ведення біопсії печінки, яка дає змогу найточні
ше оцінити стадію фіброзу печінки та визначити 
активність запального процесу. Однак проведен
ня біопсії печінки є трудомістким і дорогим ме
тодом, який асоціюється з розвитком багатьох 
ускладнень, неможливістю проведення масш
табного скринінгу і використання в динаміці за
хворювання [17]. Складність з інтерпретацією 
даних біопсії може призвести до помилок у вста
новленні діагнозу НАСГ [30].

Таким чином, перспективним у діагностичній 
гепатології може бути використання неінвазив
них методів діагностики НАЖХП з можливістю 
диференціювання стеатозу і НАСГ.

Останнім часом увагу привертає плазмовий 
біомаркер запалення пентраксин3 — запальний 
цитокін, який, за даними багатьох досліджень, 
має значний потенціал у діагностиці НАСГ. 
Пентраксин3 є білком гострої фази запалення, 
належить до родини гострофазових білків, як 
і Среактивний білок, суперсімейства пентрак
синів, які характеризуються циклічною мульти
вимірною структурою [8]. Пентраксин3 швид
ко продукується і вивільняється кількома типа
ми клітин, зокрема мононуклеарними фагоци
тами, дендритними клітинами, фібробластами, 
гепатоцитами і судинними ендотеліальними 
клітинами, у відповідь на первинні запальні 
сигнали [13]. Цей маркер діє як білок гострої 
фази, оскільки його рівень у крові низький 
у нормальних умовах (близько 25 нг/мл у ми
шей, менше ніж 2 нг/мл у людей), швидко (пік — 
через 6 — 8 год після індукції) досягає великих 
значень (200 — 800 нг/мл) під час ендотоксично
го шоку, сепсису та інших запальних та інфек
ційних станів, що корелює з тяжкістю захворю
вання. У цих умовах пентраксин3 є швидким 
маркером первинної локальної активації запа
лення [3, 11, 12, 21, 26]. Експресія пентракси
ну3 індукується запальними цитокінами у від
повідь на запальні стимули в кількох мезенхі
мальних та епітеліальних клітинних типах, 
особ ливо в ендотеліальних клітинах і монону
клеарних фагоцитах. Цей білок також відіграє 
роль в ангіогенезі та ремоделюванні тканин.

Пентраксин3 продукується печінкою у від
повідь на запальні медіатори і становить собою 
системну відповідь на місцеве запалення [4]. 
Розвиток системної запальної відповіді відбу
вається за рахунок стимуляції секреції пентрак
сину3 поліморфноядерними нейтрофілами, 
макрофагами і дендритними клітинами за учас
ті запальних цитокінів, tollподібних рецепторів 
(клас клітинних рецепторів, які розпізнають 
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консервативні структури мікроорганізмів та ак
тивують клітинну імунну відповідь), мікроорга
нізмів та мікробних фрагментів [12]. Секреція 
пентраксину3 за допомогою нейтрофілів відбу
вається швидко і дає негайну захисну відповідь. 
Нейтрофіли мають цитозольні гранули, які міс
тять готовий до вивільнення пул пентраксину3 
[14]. Макрофаги і дендритні клітини є іншими 
ефекторами, які синтезують пентраксин3 більш 
повільно у відповідь на дію інфекційних агентів, 
які можуть зберігатися протягом кількох днів. 
Синтезований пентраксин3 регулює запальні 
реакції, діючи через кілька механізмів. Перший 
механізм завдяки вивільненню пентраксину3 
нейтрофілами підвищує рівень нейт рофільних 
позаклітинних фібрилярних компонентів, в 
яких деякі ядерні компоненти, такі як ДНК і гіс
тони, зв’язуються з бактерицидними білками, 
зокрема азуроцидином1 та мієлопероксида
зою. Після зв’язування з бактерицидними білка
ми пентраксин3 інактивує і знищує інфекцій
ні агенти. За другим механізмом відбувається 
регуляція запальних реакцій. Пентраксин3, 
який вивільняється у позаклітинний простір, 
зв’язується з мікробними лігандами і активує 
комплементарний каскад за допомогою вза
ємодії з C1qчастинками (класичний шлях) або 
фіколінами і манозозв’язувальними лектина
ми (лектинопосередкований шлях). Актива
ція комплементу, індукована пентраксином3, 
підсилює запальну реакцію. Третім механізмом 
є опсонізація мікроорганізмів позаклітинним 
пентраксином3 за рахунок зв’язування остан
нього з певними молекулами на поверхні фа
гоцитарної клітини. Така різноманітність меха
нізмів системної запальної відповіді зумовлена 
синтезом пентраксину3 у різних типах клітин 
(судинні ендотеліальні клітини, фібробласти, 
гепатоцити, моноцити, макрофаги і дендритні 
клітини). Під час гострої фази запалення реак
ція, спричинена пентраксином3, полягає в ура
женні різних органів, переважно печінки, серця, 
артеріальних судин і скелетних м’язів [19].

М. Йонеда і співавт. (2008) дослідили клініч
ну цінність рівня пентраксину3 у плазмі крові 
для прогнозування НАСГ. Вміст пентраксину3 
виміряли у 70 пацієнтів з гістологічно підтвер
дженою НАЖХП. Результати дослідження по
казали, що рівень пентраксину3 у плазмі був 
значно вищим у разі НАСГ, ніж у разі стеатозу 

печінки (p = 0,002), і в осіб контрольної групи 
(p = 0,045). Автори пропонують використовува
ти вміст пентраксину3 у плазмі як маркер тяж
кості фіброзу печінки при НАСГ [22].

Проведено численні дослідження можливості 
прогнозування фіброзу печінки у пацієнтів 
з НАЖХП, які позиціонували пентраксин3 
як новий неінвазивний прогностичний маркер. 
У дослідженні S. I. Boga та A. R. Koksal виявлено 
знач но вищий рівень пентраксину3 у пацієнтів 
з гістологічно підтвердженим НАСГ порівняно 
з групою пацієнтів зі стеатозом печінки.  
Установлено, що вміст пентраксину3 у плазмі 
крові може бути біомаркером для діагностики 
НАСГ [4].

K. Ozturk та співавт. дослідили роль пентрак
сину3 у неінвазивній діагностиці НАСГ у паці
єнтів з НАЖХП. У дослідження було залучено 
54 пацієнти з гістологічно підтвердженим НАСГ. 
Рівень пентраксину3 у пацієнтів з НАСГ був ви
щим, ніж у пацієнтів зі стеатозом печінки та осіб 
контрольної групи (р = 0,032 і р = 0,028 відповід
но). Підвищений рівень пентраксину3 у плазмі 
був пов’язаний з наявністю НАСГ у пацієнтів 
з НАЖХП незалежно від компонентів метабо
лічного синдрому. Це дослідження продемон
струвало тісний зв’язок між підвищенням рівня 
пентраксину3 і розвитком НАСГ [28].

R. T. Hamza та A. A. Elfaramawy повідомили, 
що неінвазивний моніторинг рівня пентракси
ну3 у сироватці крові пацієнтів з НАЖХП мож
на використовувати як надійний інструмент для 
диференціації НАСГ від стеатозу печінки [3].

Таким чином, результати численних дослід
жень демонструють значне підвищення рівня 
пентраксину3 у пацієнтів з НАСГ, діагноз в яких 
було встановлено на підставі результатів біопсії 
печінки — золотого стандарту діагностики 
НАСГ. Доведено, що підвищення рівня пентрак
сину3 у плазмі крові пов’язане з наявністю фіб
розу в пацієнтів з НАЖХП незалежно від ком
понентів метаболічного синдрому. Дослідження 
позиціонують пентраксин3 не лише як маркер 
для диференціації НАСГ від стеатозу печінки, а і 
як клінічний інструмент для визначення стадії 
фіброзу печінки. Вмісту пентраксину3 у плазмі 
крові може бути надійним перспективним біо
маркером для первинної діагностики, масштаб
ного скринінгу, а також для визначення тяжкості 
фіброзу печінки у пацієнтів з НАСГ.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, збір та обробка матеріалу, написання тексту — О. Я, Т. Г.; 
редагування — Т. Г.
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Значение	пентраксина-3	и	новых	неинвазивных	методов	
в	диагностике	неалкогольного	стеатогепатита
Обзор посвящен проблеме диагностики одной из наиболее распространенных патологий современно-
го мира — неалкогольной жировой болезни печени. Рассмотрены новые неинвазивные методы диаг нос-
тики неалкогольного стеатогепатита. Обобщены патогенетические механизмы влияния пентраксина-3 
на развитие неалкогольного стеатогепатита. Приведены данные экспериментальных и клинических 
исследований о значении пентраксина-3 в неинвазивной диагностике неалкогольного стеатогепатита.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, пентраксин-3.
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The	role	of	pentraxine-3	and	the	new	non-invasive	methods		
in	the	diagnostics	of	non-alcoholic	steatohepatitis
This review is devoted to the diagnosis of one of the most common pathologies of the modern world — non-
alcoholic fatty liver disease. The new non-invasive methods for the diagnosing of non-alcoholic steatohepatitis 
have been considered. The pathogenetic mechanisms of the influence of pentraxine-3 on the non-alcoholic 
steatohepatitis development of have been generalized. The data of experimental and clinical studies reporting 
about the role of pentraxine-3 in the non-invasive diagnostics of non-alcoholic steatohepatitis are presented.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, pentraxine-3.
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