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Резюме. Актуальність. Прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки відбувається в генетично схиль-
них індивідуумів унаслідок розвитку системної й локальної запальної відповіді в паренхімі печінки, щільно асо-
ційованої з формуванням інсулінорезистентності. Існуючі дані демонструють, що в пацієнтів з неалкогольною 
жировою хворобою печінки спостерігаються високі рівні сироваткових запальних маркерів. Мета: встановити 
взаємозв’язки між показниками ліпідного спектра, інсулінорезистентності, антропометричними даними, по-
казниками системного запалення та ступенем стеатозу печінки в дітей з неалкогольною жировою хворобою 
печінки; оцінити роль фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α), інтерлейкіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-10 (IL-10) 
у прогресуванні неалкогольної жирової хвороби печінки в дітей. Матеріали та методи. Під спостереженням 
перебували 34 дитини віком від 6 до 17 років. Визначення наявності й ступеня стеатозу печінки здійснено за до-
помогою апарату FibroScan® 502-touch із дослідженням контрольованого параметра ультразвукового згасання 
(САР). Розподіл за групами відбувся за показником САР: контрольну групу (S0) становив 21 пацієнт без стеатозу 
печінки (61,8 %), групу S1 — 4 пацієнти з 1-м ступенем стеатозу (11,8 %), групу S2 — 4 пацієнти з 2-м ступе-
нем стеатозу (11,8 %), групу S3 — 5 пацієнтів із 3-м ступенем стеатозу (14,8 %). Усім пацієнтам виконано 
антропометричні виміри, загальний аналіз крові з визначенням швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), рівня 
лейкоцитів із підрахунком лейкоцитарної формули. Кількісне визначення концентрації IL-6, IL-10, TNF-α, рів-
ня інсуліну крові в сироватці крові проводили імуноферментним методом. У сироватці крові визначали вміст 
загального холестерину, тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) з подаль-
шим розрахунком вмісту ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності (ЛПДНЩ), коефіцієнту атероген-
ності. Результати. Ожиріння та надмірна вага спостерігались у 100 % дітей груп S1, S2, S3 та 47,6 % хворих 
без стеатозу (р < 0,05). Виявлено, що група S3 характеризувалась підвищеними середніми рівнями лейкоцитів 
(7,13 ± 0,51 Г/л) та ШОЕ (15,50 ± 4,04 мм/год) порівняно з групою S0 (5,34 ± 1,17 Г/л та 10,19 ± 7,74 мм/год від-
повідно, р < 0,05). При дослідженні показників вуглеводного обміну встановлено, що рівень інсуліну в досліджува-
них групах зі стеатозом був вірогідно підвищений відповідно до зростання ступеня стеатозу у хворих: у групі S0 —  
у 1,3 раза, у групі S1 — у 2,4 раза, у групі S2 — у 2,8 раза і у S3 групі — в 6,3 раза порівняно з контролем. Показник 
ШОЕ мав позитивну кореляцію з рівнем інсуліну (r = 0,90, p < 0,05) та індексом НОМА (r = 0,57, p < 0,05). Рівень 
ТГ (r = 1,0, p < 0,05) та ЛПДНЩ (r = 0,8, p = 0,04) сироватки крові позитивно корелював з рівнем інсуліну; рівень 
ЛПВЩ, у свою чергу, мав негативну кореляцію з даним показником (r = –0,7, p < 0,05). Максимальний рівень 
TNF-α спостерігався в групі S3 (1,8 ± 0,8 пг/мл), що вірогідно відрізняло її від групи S0 та інших груп зі стеатозом. 
Рівень IL-6 прогресивно збільшувався зі зростанням ступеня стеатозу, сягаючи максимальних значень у групі S3 
(р < 0,05): так, у групі S0 середній рівень становив 1,2 ± 0,2 пг/мл, S1 — 1,55 ± 0,30 пг/мл, S2 — 4,8 ± 0,5 пг/мл, 
S3 — 6,1 ± 0,5 пг/мл. Рівні протизапального цитокіну IL-10 змінювались неоднозначно: мінімальним рівень цього 
показника був у групі S1, що вірогідно відрізняло її від групи S0. Концентрація IL-10 сягала максимальних значень 
у групі S2 (9,5 ± 1,1 пг/мл) й критично знижувалась у хворих групи S3. Висновки. Неалкогольна жирова хвороба 
печінки в дітей проявляється дисбалансом про- та протизапальних цитокінів зі зростанням IL-6, TNF-α та 
зменшенням IL-10 при наростанні ступеня жирової інфільтрації печінки на фоні прогресування дисліпідемії та 
збільшення рівня інсулінорезистентності.
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Вступ
Ожиріння є багатофакторним захворюванням, що 

супроводжується численними метаболічними й не-
йрогуморальними порушеннями з функціональними 
змінами органів та їх систем [1]. За даними ВООЗ, кож-
на третя дитина віком 6–9 років має надмірну вагу або 
ожиріння, причому поширеність дитячого ожиріння 
в Європі є вищою, ніж на будь-якому іншому конти-
ненті [2]. Існує вірогідний зв’язок між ожирінням і не-
алкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП): 
близько 85 % дітей зі стеатозом печінки мають ожирін-
ня або надмірну вагу [3].

Механізм розвитку й прогресування НАЖХП є 
складним і полікомпонентним. Згідно з теорією бага-
тьох паралельних ударів, прогресування стеатозу пе-
чінки відбувається в генетично схильних індивідуумів 
унаслідок розвитку системної й локальної запальної 
відповіді в паренхімі печінки, щільно асоційованої з 
формуванням інсулінорезистентності. Провідну роль 
у її виникненні відіграють адипоцитокіни та сигнали 
інтестинального походження [4, 5]. Інфільтрація іму-
ноцитами жирової тканини призводить до поляриза-
ції імунної відповіді як на клітинному (переважно ма-
крофагальному та Т-клітинному), так і гуморальному 
рівнях, активації прозапальних шляхів із секрецією 
відповідних цитокінів і розвитком низькорівневого за-
палення [6]. Основними ефектами прозапальних цито-
кінів, зокрема фактора некрозу пухлини альфа (tumor 
necrosis factor alpha — TNF-α), інтерлейкіну-6 (IL-6), є 
порушення рецепції інсуліну з розвитком інсуліноре-
зистентності [7–9].

Дані когортних досліджень свідчать, що в пацієнтів з 
ожирінням спостерігаються високі рівні сироваткових 
запальних маркерів. На сьогодні більшість досліджень, 
присвячених взаємозв’язку між НАЖХП, рівнями си-
роваткових запальних маркерів й інсулінорезистент-
ністю, проведені в дорослих пацієнтів [2, 5].

Мета роботи: встановити взаємозв’язки між по-
казниками ліпідного спектра, інсулінорезистентності, 
антропометричними даними, показниками систем-
ного запалення та ступенем стеатозу печінки в дітей із 
НАЖХП; оцінити роль TNF-α, IL-6, інтерлейкіну-10 
(IL-10) у прогресуванні НАЖХП у дітей.

Матеріали та методи
Під спостереженням були 34 дитини з патологі-

єю шлунково-кишкового тракту, які перебували на 
стаціонарному лікуванні у відділенні дитячої гастро-
ентерології ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України». Критерієм включення в дослідження була 
наявність факторів ризику розвитку НАЖХП. Кри-
терій виключення — наявність маркерів вірусного, 
автоімунного гепатиту, спадкових порушень обміну 
міді та заліза.

Визначення наявності й ступеня стеатозу печінки 
здійснено за допомогою FibroScan® 502-touch з дослі-
дженням контрольованого параметра ультразвукового 
згасання (САР). Розподіл за групами відбувся за по-
казником САР [10]: контрольну групу (S0) становив 
21 пацієнт без стеатозу печінки (61,8 %), групу S1 — 4 

пацієнти з 1-м ступенем стеатозу (11,7 %), групу S2 — 4 
пацієнти з 2-м ступенем стеатозу (11,7 %), групу S3 — 5 
пацієнтів із 3-м ступенем стеатозу (14,8 %). 

Середній вік пацієнтів становив 11,73 ± 2,89 року. 
Групи були однорідними за віковим та статевим розпо-
ділом.

Оцінку стану трофіки проводили за рекомендаці-
ями ВООЗ згідно з центильними таблицями значень 
індексу маси тіла (ІМТ) відповідно до віку й статі [11]. 
При перевищенні показника ІМТ середніх значень у 
межах від 1 до 2 стандартних відхилень діагностували 
надлишкову вагу. При збільшенні ІМТ понад 2 стан-
дартних відхилення діагностували ожиріння. Прово-
дили вимірювання обводу талії, стегна й порівняння 
отриманих значень з даними центильних таблиць, 
рекомендованих Міжнародною діабетичною федера-
цією (IDF) [11].

Усім пацієнтам проведено загальний аналіз крові з 
визначенням швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), 
рівня лейкоцитів з підрахунком лейкоцитарної фор-
мули. Кількісне визначення концентрації IL-6, IL-10, 
TNF-α в сироватці крові проведено за допомогою іму-
ноферментного аналізатора Stat Fax 303 Plus (США) з 
використанням тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (м. 
Новосибірськ).

У сироватці крові визначали вміст загального хо-
лестерину (ХС), вміст тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ). У по-
дальшому розраховували вміст ліпопротеїнів низької 
(ЛПНЩ) та дуже низької щільності (ЛПДНЩ), коефі-
цієнт атерогенності (КА) за відповідними формулами:

ХС ЛПНЩ = ХС – ХС ЛПВЩ – 
		  – ТГ/2,18 (ммоль/л);		  (1) 

	 ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,18 (ммоль/л);		  (2)

	 КА = (ХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.	 (3)

Дослідження проводили з використанням наборів 
реактивів Cormey (Польща) за допомогою біохімічно-
го аналізатора Stat Fax 1904 Plus, Awareness Technology 
(США).

Уміст інсуліну в сироватці крові визначали імуно-
ферментним методом тест-набором фірми DRG Inter-
national, Inc. (Німеччина). Індекс НОМА (homeostasis 
model assessment-estimated insulin resistance  — індекс 
інсулінорезистентності) розраховували за формулою:

HOMA-IR = (глюкоза натще (ммоль/л) ×  
	 × інсулін натще (мкОд/мл))/22,5.	                   (4)

Статистичний аналіз одержаних даних проведений 
за допомогою пакета прикладних програм Statistica 6,0. 
Для статистичного аналізу даних використовували де-
скриптивну статистику; порівняння середніх значень 
змінних здійснювали за допомогою параметричних ме-
тодів (t-критерію Стьюдента) за умов нормального роз-
поділу даних ознак. В інших випадках використовували 
непараметричний метод (U-критерій Манна — Уїтні). 
Різниця вважалася вірогідною, якщо досягнутий рівень 
значущості (р) був нижчим за 0,05. Кореляційний ана-
ліз виконували із розрахунком коефіцієнтів кореляції 
Спірмена та Пірсона.
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Результати 
Антропометричні дані

При аналізі антропометричних даних виявлено ві-
рогідні відмінності між середніми значеннями ваги в 
дітей досліджуваних груп, максимальні показники ваги 
були зафіксовані в групі S2 (табл. 1). За середніми по-
казниками зросту групи вірогідно не відрізнялись між 
собою, дещо вищими показники зросту були в групі S2.

Показник ІМТ був вірогідно вищим у групах дітей 
із стеатозом (S1–3) (табл. 1). Ожиріння та надмірна вага 
спостерігались у 100 % дітей груп S1, S2, S3, та у 47,6 % 
хворих без стеатозу (р < 0,05).

При порівнянні показників обводу талії були ви-
явлені значущі відмінності між групами дітей зі стеа-
тозом і групою дітей без стеатозу, збільшення обводу 
талії було асоційоване зі зростанням ступеня стеатозу 
печінки.

Показники вуглеводного обміну
Рівень інсуліну у хворих зі стеатозом печінки був ві-

рогідно підвищений відповідно до зростання ступеня 
стеатозу: у групі S0 — у 1,3 раза, у групі S1 — в 2,4 раза, у 

групі S2 — у 2,8 раза й у групі S3 — у 6,3 раза порівняно з 
контролем (табл. 2).

Індекс HOMA перевищував нормативні значення у 
хворих зі стеатозом печінки й набував максимального 
значення в групі S3 (табл. 2).

Показники ліпідного обміну
При дослідженні ліпідного спектра сироватки крові 

встановлено, що за показниками ліпідограми діти гру-
пи S1 майже не відрізнялись від дітей без стеатозу (S0). 
Спостерігалась тенденція до підвищення вмісту ТГ в 
1,5 раза і ХС ЛПДНЩ — у 1,6 раза порівняно з групою 
S0 (табл. 3).

У дітей групи S2 також спостерігалось підвищення 
вмісту ТГ в 1,55 раза та вірогідне зниження ХС ЛПВЩ 
у 1,5 раза (р < 0,05), уміст ХС ЛПДНЩ зростав в 1,7 раза 
порівняно з групою S0 (табл. 3). Такі зміни призводили 
до зростання КА в 1,4 раза.

На пізніх стадіях стеатозу (S3) концентрація ТГ у 
крові у 2 рази перевищувала аналогічний показник 
групи S0 (р < 0,05). Встановлено наявність вірогідної 
відмінності між вмістом ХС ЛПВЩ у групах S3 та S0: 

Таблиця 1. Антропометричні показники досліджуваних пацієнтів

Показник S
1

S
2

S
3

S
0

Вік, років 14,00 ± 3,00 13,50 ± 1,50 14,50 ± 2,50 11,80 ± 5,20

Вага, кг 77,80 ± 24,01 84,20 ± 10,35 73,00 ± 19,61 49,94 ± 10,12

Зріст, см 158,38 ± 14,43 173,40 ± 5,81 155,00 ± 10,21 152,29 ± 17,04

ІМТ 30,05 ± 4,37* 28,15 ± 2,57* 30,03 ± 5,06* 21,54 ± 2,41

Обвід талії, см 88,00 ± 6,73* 92,40 ± 10,16* 95,50 ± 15,80* 71,30 ± 8,54

Примітка: * — р < 0,05, значущість відмінностей за U-критерієм Манна — Уїтні порівняно з групою S
0
.

Таблиця 2. Характеристика рівнів інсуліну та HOMA-IR залежно від ступеня стеатозу печінки

Показник

Групи

Контроль 
(n = 15)

S
0
 

(n = 7)
S

1
 

(n = 4)
S

2
 

(n = 4)
S

3
 

(n = 5)

Інсулін, мкМЕ/мл 11–15 14,35 27,30* 30,25* 69,90*

HOMA-IR до 2,77 2,38 ± 0,79 5,25 ± 0,55* 4,65 ± 0,54* 8,70 ± 0,39*

Примітка: * — р < 0,05, значущість відмінностей за U-критерієм Манна — Уїтні порівняно з групою 
контролю.

Таблиця 3. Характеристика показників ліпідного обміну залежно від ступеня стеатозу печінки

Показник
Групи

S
0
 (n = 21) S

1
 (n = 4) S

2
 (n = 4) S

3
 (n = 4)

ХС, ммоль/л 4,26 ± 0,18 4,60 ± 0,37 3,64 ± 0,33 4,33 ± 0,55

ТГ, ммоль/л 0,52 ± 0,08 0,76 ± 0,27 0,81 ± 0,26 1,03 ± 0,29*

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,17 ± 0,06 1,17 ± 0,16 0,79 ± 0,08* 0,88 ± 0,08*

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,73 ± 0,13 3,09 ± 0,32 2,39 ± 0,25 2,98 ± 0,44

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,22 ± 0,04 0,35 ± 0,13 0,37 ± 0,12* 0,47 ± 0,13*

КА 2,68 ± 0,18 3,07 ± 0,39 3,79 ± 0,96* 4,12 ± 0,08*

Примітка: * — р < 0,05, значущість відмінностей показників порівняно з групою S
0
 за U-критерієм 

Манна — Уїтні.



235http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 12, № 2.1, 2017

Клінічна гастроентерологія / Clinical Gastroenterology

у групі S3 цей показник зменшувався в 1,3 раза. КА 
в цій групі зростав в 1,5 раза порівняно з групою S0 
(р < 0,05).

Показники системного запалення
Група S3 характеризувалась підвищеними серед-

німи рівнями лейкоцитів (95% довірчий інтервал (ДІ) 
6,31–7,94), сегментоядерних нейтрофілів (95% ДІ 
41,83–7,94) та ШОЕ (95% ДІ 9,07–21,93) порівняно з 
групою S0 (рис. 1).

При дослідженні цитокінового профілю встанов-
лено підвищення концентрації TNF-α у хворих зі сте-
атозом порівняно з групою S0, але кореляції із ступе-
нем стеатозу виявлено не було. Максимальними рівні 
TNF-α були в групі S3 (1,8 ± 0,8 пг/мл), що вірогідно 
відрізняло її від групи S0 та інших груп зі стеатозом. 
Рівень IL-6 прогресивно збільшувався зі зростанням 
ступеня стеатозу, сягаючи максимальних значень у 
групі S3 (р < 0,05): так, у групі S0 середній рівень стано-
вив 1,2 ± 0,2 пг/мл, S1 — 1,55 ± 0,30 пг/мл, S2 — 4,8 ±  
± 0,5 пг/мл, S3 — 6,1 ± 0,5 пг/мл (рис. 2).

Рівні протизапального цитокіну IL-10 змінювались 
неоднозначно: мінімальним рівень цього показника 
був у групі S1, що вірогідно відрізняло її від групи S0. 
Концентрація IL-10 сягала максимальних значень у 
групі S2 (9,5 ± 1,1 пг/мл) й критично знижувалась у хво-
рих групи S3.

Взаємозв’язок між показниками системного 
запалення, антропометричними даними 
й параметрами ліпідного та вуглеводного 
обміну

Встановлено, що перевищення показником об-
воду талії значень 90-го перцентиля мало позитивний 
кореляційний зв’язок середньої сили з рівнем IL-6 та 

TNF-α (р < 0,05) (табл. 4). При цьому наявність абдо-
мінального ожиріння характеризувалась тенденцією 
до зростання рівня ТГ (r = 0,4, p = 0,08) та ЛПНЩ 
(r = 0,4, p = 0,07).

Рівень інсуліну виявив сильну позитивну кореляцію 
з рівнями ТГ, ЛПДНЩ та негативну кореляцію серед-
ньої сили з рівнем ЛПВЩ (табл. 5).

При аналізі залежності показників системного за-
палення та параметрів вуглеводного обміну встанов-
лено, що показник ШОЕ мав сильний позитивний ко-
реляційний зв’язок з рівнем інсуліну та помірний — з 
індексом НОМА (табл. 5).

Встановлено позитивний кореляційний зв’язок 
між рівнями ТГ і ЛПДНЩ сироватки крові та рів-
нем інсуліну, а також сильний негативний коре-
ляційний зв’язок рівня ЛПВЩ з рівнем інсуліну 
(p < 0,05) (табл. 5).

Обговорення
У багатьох дослідженнях продемонстровано, що 

НАЖХП асоціюється з ожирінням, інсулінорезистент-
ністю й дисліпідемією [6, 13]. У нашій роботі ми спо-
стерігали підвищення рівня інсуліну в сироватці хворих 
із НАЖХП, при цьому рівень інсуліну корелював зі сту-
пенем стеатозу печінки. При порівняльному груповому 
аналізі за індексом НОМА-IR встановлено, що у 25 па-
цієнтів із стеатозом печінки (100 %) мали місце ознаки 
інсулінорезистентності, тобто НОМА-IR перевищував 
2,78 (що відповідає 75-му процентилю для нормальних 
суб’єктів).

Інсулін зазвичай регулює енергетичний баланс че-
рез поглинання глюкози в периферичних тканинах і 
шляхом пригнічення вивільнення ліпідів із жирової 
тканини [14]. Інсулін активує ліпопротеїнліпазу, що 
сприяє катаболізму багатих тригліцеридами ліпопроте-

Рисунок 1. Характеристика середніх значень 
лейкоцитів та ШОЕ у досліджуваних хворих

Рисунок 2. Цитокіновий профіль пацієнтів 
досліджуваних груп

Таблиця 4. Кореляції між антропометричними показниками та показниками системного запалення 
в пацієнтів досліджуваних груп

Показник ШОЕ IL-6 IL-10 TNF-α

ІМТ 0,117 (0,596) 0,585* (0,003) –0,050 (0,800) 0,6*(0,010)

Обвід талії (> 90-й) –0,294 (0,104) 0,583*(0,003) –0,050 (0,800) 0,54*(0,004)

Примітка: * — р < 0,05, значущість відмінностей досліджуваних показників за r Пірсона.
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Таблиця 5. Кореляції між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів та маркерами системного 
запалення у пацієнтів досліджуваних груп

Показник Інсулін ШОЕ IL-6 IL-10 TNF-α

НОМА-IR 0,89* (0,019) 0,56* (0,090) 0,04 (0,915) –0,20 (0,600) –0,03 (0,100)

Інсулін – 0,90* (0,050) –0,20 (0,300) 0,03 (0,900) 0,09(0,800)

Глюкоза 0,90* (0,005) –0,40 (0,009) –0,20 (0,300) –0,10 (0,390) 0,06 (0,800)

Холестерин 0,50 (0,600) –0,03 (0,055) –0,06 (0,700) 0,07 (0,700) –0,19 (0,380)

ЛПНЩ –0,50 (0,667) –0,28 (0,200) -0,22 (0,380) 0,09 (0,700) –0,10 (0,700)

ЛПДНЩ 0,80* (0,040) –0,10 (0,600) -0,16 (0,500) 0,22 (0,400) –0,04 (0,800)

ЛПВЩ –0,70 * (0,030) –0,20 (0,300) –0,12 (0,600) 0,12 (0,600) –0,09 (0,710)

ТГ 1,00 * (0,050) –0,10 (0,600) –0,22 (0,380) –0,13 (0,170) –0,20 (0,400)

Примітка: * — р < 0,05, значущість відмінностей досліджуваних показників за r Пірсона.

їнів, таких як хіломікрони і ЛПДНЩ, а також регулює 
кліренс ЛПНЩ. Результати нашого дослідження про-
демонстрували поступове зростання фракції тригліце-
ридів і зниження ХС ЛПВЩ в умовах розвитку стеато-
зу, що є ознаками атерогенної дисліпідемії, характерної 
для метаболічного синдрому. Також виявлено залеж-
ність вираженості цих змін від ступеня жирової інфіль-
трації (максимальні зміни зареєстровані в групі з най-
вищим ступенем стеатозу).

Вісцеральний тип ожиріння та пов’язана з ним ін-
сулінорезистентність асоційовані з хронічним низько-
рівневим запаленням, а також секрецією прозапальних 
медіаторів різними типами клітин, включаючи клітини 
імунної системи й адипоцити. У нашому дослідженні 
виявлена присутність помірного позитивного кореля-
ційного зв’язку ІМТ та обводу талії з прозапальними 
маркерами (IL-6 та TNF-α). Встановлено, що рівень 
інсуліну сильно позитивно корелював з рівнями ШОЕ, 
ТГ, ЛПДНЩ та помірно негативно корелював з рівнем 
ЛПВЩ, що свідчить про тісний зв’язок між наявністю 
інсулінорезистентності, дисліпідемією та системним за-
паленням.

TNF-α, як відомо, активує внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи, у тому числі Jun N-термінальну 
кіназу та інгібітор ядерного фактора каппа В, що 
робить клітини стійкими до дії інсуліну [13]. Наявні 
дані свідчать про те, що клітинні механізми резис-
тентності до інсуліну також активують продукцію 
TNF-α [15]. TNF-α активізує проатерогенні шля-
хи частково за рахунок зниження рівня ХС ЛПВЩ, 
підвищеної експресії холестериногенних генів, що 
супроводжується збільшенням потенційно небез-
печних метаболітів, а також зниження виведення хо-
лестерину [16]. TNF-α також стимулює синтез жир-
них кислот у печінці, підвищує рівень тригліцеридів 
у сироватці крові й стимулює продукцію ЛПДНЩ 
[17], може індукувати як клітинну загибель гепато-
цитів, так і проліферацію гепатоцитів, обумовлюю-
чи розвиток фіброзу печінки. У нашому дослідженні 
продемонстровано наявність кореляційного зв’язку 
прозапальних маркерів (TNF-α) з ожирінням (ІМТ) 
взагалі та абдомінальним типом ожиріння зокрема.

IL-6, як і TNF-α, є багатофункціональним ци-
токіном, здатним стимулювати печінковий ліпоге-

нез, змінювати чутливість до інсуліну, впливаючи 
на різні етапи сигнального інсулінового каскаду 
[18, 19]. Вважається, що IL-6, який виробляється 
білою жировою тканиною, сприяє інсулінорезис-
тентності пацієнтів, які страждають від ожиріння, 
при цьому експресія IL-6 у печінці корелює з тяж-
кістю НАЖХП [17]. За даними Yamaguchi (2015), 
блокування IL-6 в експериментальних тварин при-
зводить до зменшення запалення при стеатогепати-
ті та зменшення ступеня стеатозу печінки [18]. За 
даними нашого дослідження, рівень IL-6 зростав у 
міру збільшення ступеня стеатозу печінки та пози-
тивно корелював з величиною обводу талії та наяв-
ністю ожиріння взагалі та абдомінального ожиріння 
зокрема. Рівень IL-6 також позитивно корелював з 
рівнем TNF-α, що свідчить про їх спільну участь у 
запальному каскаді в дітей із НАЖХП [19].

IL-10 відіграє захисну роль у механізмах ушкоджен-
ня печінки. Інгібування IL-10 сприяє експресії цито-
кінів, що беруть участь у запальних процесах [20, 21]. 
У нашому дослідженні виявлено неоднозначні зміни 
концентрації даного інтерлейкіну: підвищення в групі 
S2 можна пояснити напруженням імунної відповіді при 
прогресуванні стеатозу, а критичне зниження в групі S3 
може свідчити про виснаження протизапальної відпо-
віді. Проте з огляду на обмежену кількість досліджува-
них пацієнтів існує необхідність у подальшому вивчен-
ні цього питання.

Слід зауважити, що підвищений рівень ШОЕ за від-
сутності гострих захворювань є маркером системного 
запалення, пов’язаним із кардіоваскулярним ризиком 
[22, 23]. У нашому дослідженні виявлено кореляцію 
рівня інсуліну й індексу НОМА з показником ШОЕ, 
що підтверджує вагомий внесок інсулінорезистентнос-
ті в розвиток системного запального процесу.

Отже, дані дійсного дослідження підтвердили наяв-
ність міцного зв’язку надмірної ваги та ожиріння з мар-
керами системного запалення, інсулінорезистентнос-
ті та атерогенної дисліпідемії в дітей. Прогресування 
структурних змін печінки й зростання ступеня стеатозу 
супроводжується активацією прозапальної відповіді, 
виснаженням протизапальних механізмів, прогресу-
ванням дисліпідемії, що, у свою чергу, обтяжує перебіг 
НАЖХП.
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Висновки
1. В основі розвитку НАЖХП у дітей лежить абдомі-

нальне ожиріння, асоційоване із системною запальною 
відповіддю, інсулінорезистентністю, змінами ліпідного 
спектра сироватки крові у вигляді гіпертригліцеридемії 
та зниження концентрації ХС ЛПВЩ.

2. Зростання ступеня жирової інфільтрації печінки в 
дітей супроводжується активацією прозапальної відпо-
віді (зростанням ШОЕ, рівня сегментоядерних нейтро-
філів, концентрації IL-6, TNF-α), виснаженням про-
тизапальних факторів (IL-10) на фоні прогресуючого 
наростання дисліпідемії та інсулінорезистентності.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Роль системного воспаления в патогенезе и прогрессировании неалкогольной  
жировой болезни печени у детей

Резюме. Актуальность. Прогрессирование неалкогольной 
жировой болезни печени происходит у генетически пред-
расположенных индивидуумов вследствие развития си-
стемной и локальной воспалительной реакции в паренхиме 
печени, тесно связанной с формированием инсулинорези-
стентности. Существующие данные демонстрируют, что 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 

наблюдаются высокие уровни сывороточных воспалитель-
ных маркеров. Цель: установить взаимосвязи между по-
казателями липидного спектра, инсулинорезистентности, 
антропометрическими данными, показателями системно-
го воспаления и степенью стеатоза печени у детей с неалко-
гольной жировой болезнью печени; оценить роль фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), 
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Abstract. Background. Progression of nonalcoholic fatty liver dis-
ease occurs in genetically predisposed children due to the devel-
opment of systemic and local inflammatory response in the liver 
parenchyma closely related to the formation of insulin resistance. 
The accumulated data indicates that patients with nonalcoholic 
fatty liver disease are characterized by a high level of serum inflam-
matory markers. The aim of the present study was to establish the 
relationship between blood lipids, insulin resistance, anthropo-
metric data, indicators of systemic inflammation and the degree 
of liver steatosis in children with nonalcoholic fatty liver disease; 
to assess the role of tumor necrosis factor alpha (TNF-α), inter-
leukin-6 (IL-6), interleukin-10 in the progression of nonalcoholic 
fatty liver disease in children. Materials and methods. We examined 
34 children aged 6–17 years. Determination of the presence and 
degree of hepatic steatosis was made using FibroScan® 502-touch 
with evaluation of the controlled attenuation parameter (CAP). 
Patients were divided into 3 groups according to CAP level: a con-
trol group (S0) consisted of 21 patients without hepatic steatosis 
(61.8 %), group S1 — 4 persons with grade 1 steatosis (11.8 %), 
group S2 — 4 patients with grade 2 steatosis (11.8 %), group S3 — 5 
individuals with grade 3 steatosis (14.8 %). All patients underwent 
anthropometric measurements, blood tests with determination of 
erythrocyte sedimentation rate, level of leukocytes and leukocyte 
formula. We studied levels of the IL-6, IL-10, TNF-α, insulin in 
the blood serum, also serum samples were tested for total choles-
terol, triglycerides (TG), high density lipoprotein (HDL) choles-
terol with calculation of low-density lipoprotein (LDL), very-low-
density lipoprotein (VLDL) levels, atherogenic index. Results. 
Obesity and overweight were observed in 100 % of children in S1. 

S2, S3 groups, and in 47.6 % of patients without steatosis (S0 group) 
(p < 0.05). We revealed that S3 group was characterized by higher 
average levels of white blood cells (7.13 ± 0.51 g/l) and erythrocyte 
sedimentation rate (15.50 ± 4.04 mm/h) compared with S0 group 
(5.34 ± 1.17 g/l, 10.19 ± 7.74 mm/h, respectively; p < 0.05).We 
found that insulin level increased with growth of steatosis grade: in 
group S0 — by 1.3 times, group S1 — by 2.4 times, group S2 — by 2.8 
times and in S3 group — by 6.3 times compared to the controls. Also, 
we found a presence of significant differences between the content 
of HDL cholesterol in groups S3 and S0. The level of TG (r = 1.0; 
p < 0.05) and VLDL (r = 0.8; p = 0.04) positively correlated with 
the level of insulin, and showed a negative correlation with HDL 
level (r = –0.7; p < 0.05). Maximum levels of TNF-α were observed 
in group S3 (1.8 ± 0.8 pg/ml), which differed significantly from S0 
group and other groups with steatosis. The level of IL-6 increased 
progressively with growth of steatosis grade: S0 — 1.2 ± 0.2 pg/ml,  
S1 — 1.55  ± 0.30 pg/ml, S2 — 4.8 ± 0.5 pg/ml, S3 — 6.1  ±  
± 0.5 pg/ml. Level of anti-inflammatory cytokine IL-10 changed 
ambiguous: the minimum level of this index was in S1 group, that 
was significantly lower comparing to S0 group. The concentration 
of IL-10 reached maximum value in S2 group (9.5 ± 1.1 pg/ml)  
and critically decreased in patients from S3 group. Conclusions. 
Nonalcoholic fatty liver disease in children manifested by imbal-
ance of pro- and anti-inflammatory cytokines with increase of 
IL-6, TNF-α and decrease in IL-10 level was associated with the 
grade of hepatic steatosis on the background of dyslipidemia and 
insulin resistance.
Keywords: hepatic steatosis; insulin resistance; inflammation; 
dyslipidemia; children
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The role of systemic inflammation in the pathogenesis and progression  
of nonalcoholic fatty liver disease in children

интерлейкина-10 (IL-10) в прогрессировании неалкоголь-
ной жировой болезни печени у детей. Материалы и методы. 
Под наблюдением находилось 34 ребенка в возрасте от 6 
до 17 лет. Определение наличия и степени стеатоза печени 
осуществлено с помощью FibroScan® 502-touch с исследо-
ванием контролируемого параметра ультразвукового зату-
хания (САР). В соответствии с показателем САР пациенты 
были распределены на группы: контрольную группу (S0) со-
ставил 21 пациент без стеатоза печени (61,8 %), группу S1 — 
4 пациента с 1-й степенью стеатоза (11,8 %), группу S2 — 4 
пациента со 2-й степенью стеатоза (11,8 %), группу S3 — 5 
пациентов с 3-й степенью стеатоза (14,8 %). Всем пациен-
там выполнены антропометрические измерения, общий 
анализ крови с определением скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), определение уровня лейкоцитов с подсчетом 
лейкоцитарной формулы. Количественное определение 
концентрации IL-6, IL-10, TNF-α, уровня инсулина кро-
ви в сыворотке крови проведено иммуноферментным ме-
тодом. В сыворотке крови определяли содержание общего 
холестерина, содержание триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) с расчетом 
уровня холестерина липопротеинов низкой и очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), коэффициента атерогенности. 
Результаты. Ожирение и избыточный вес наблюдались у 
100 % детей групп S1, S2, S3, и у 47,6 % больных без стеатоза 
(р < 0,05). Выявлено, что группа S3 характеризовалась по-
вышенным средним уровнем лейкоцитов (7,13 ± 0,51 г/л) 
и СОЭ (15,50  ± 4,04  мм/ч) по сравнению с группой S0 
(5,34 ± 1,17 г/л и 10,19 ± 7,74 мм/ч соответственно, р < 0,05). 
При исследовании показателей углеводного обмена уста-
новлено, что уровень инсулина в исследуемых группах со 

стеатозом повышался в соответствии с ростом степени 
стеатоза: в группе S0 — в 1,3 раза, в группе S1 — 2,4 раза, в 
группе S2 — 2,8 раза и в группе S3 — в 6,3 раза по сравнению 
с контролем. Показатель СОЭ обнаружил положительную 
корреляцию с уровнем инсулина (r = 0,90, p < 0,05) и индек-
сом НОМА (r = 0,57, p < 0,05). Уровень ТГ (r = 1,0, p < 0,05) 
и ЛПОНП (r = 0,8, p = 0,04) сыворотки крови положитель-
но коррелировал с уровнем инсулина; уровень ЛПВП, в 
свою очередь, обнаружил отрицательную корреляцию с 
данным показателем (r = –0,7, p < 0,05). Максимальные 
уровни TNF-α наблюдались в группе S3 (1,8 ± 0,8  пг/мл, 
р < 0,05), что достоверно отличало их от S0 группы и других 
групп со стеатозом. Уровень IL-6 прогрессивно увеличи-
вался с ростом степени стеатоза, достигая максимальных 
значений в группе S3 (р < 0,05): так, в группе S0 средний 
уровень составил 1,2 ± 0,2 пг/мл, S1 — 1,55 ± 0,30  пг/мл, 
S2 — 4,8 ± 0,5 пг/мл, S3 — 6,1 ± 0,5 пг/мл. Уровни противо-
воспалительного цитокина IL-10 изменялись неоднознач-
но: минимальным уровень этого показателя был в группе 
S1, достоверно отличаясь от группы S0. Концентрация IL-10  
достигала максимальных значений в группе S2 (9,5 ±  
± 1,1 пг/мл) и критически снижалась у больных группы S3. 
Выводы. Неалкогольная жировая болезнь печени у детей 
проявляется дисбалансом про- и противовоспалительных 
цитокинов, ростом концентрации IL-6, TNF-α и умень-
шением концентрации IL-10 в сыворотке крови при на-
растании степени жировой инфильтрации печени на фоне 
прогрессирования дислипидемии и увеличения уровня ин-
сулинорезистентности.
Ключевые слова: стеатоз печени; инсулинорезистент-
ность; воспаление; дислипидемия; дети


