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У статті представлені результати дослідження 71 дитини з хронічним вірус-
ним гепатитом В віком від 3 до 17 років, зокрема у 41 хворого гепатит перебігав 
на тлі гострого лімфобластного лейкозу. Метою дослідження було визначення 
рівня плазмового остеопонтіну у дітей, залежно від вірусного навантаження, 
активності запального процесу та ступеня фіброзу в печінці. Встановлено, що 
рівень даного глікопептиду у дітей з ХГВ на тлі гострого лімфобластного лей-
козу достовірно вищий, ніж у хворих з ХГВ і здорових (р<0,05). Незалежно від 
вірусного навантаження, активності процесу та ступеня фіброзу суттєво вищі 
значення остеопонтіну виявлені саме у дітей з ХГВ на тлі гострого лімфобласт-
ного лейкозу, ніж у решти обстежених. Крім того, у більшості дітей даної групи 
діагностовані фібротичні зміни (F1–F3) з різною активністю некрозапального 
процесу в печінці (А0–А3). У хворих з ХГВ на тлі гострого лімфобластного лей-
козу рівень плазмового остеопонтіну позитивно корелює зі ступенем фіброзу 
та активністю печінкового запалення (р<0,05). Отже, остеопонтін є важливим 
компонентом позаклітинного матриксу, який сприяє фіброзу печінки і може 
вважатись новим неінвазивним біомаркером його важкості у дітей з хронічним 
гепатитом В. 

Ключові слова: хронічний гепатит В, діти, лімфобластний лейкоз, фіброз, ос-
теопонтін. 

ПЛАЗМОВЫЙ ОСТЕОПОНТИН КАК БИОМАРКЕР ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В

И.И Незгода, Л.В. Мороз, Ш. Сингх, О.О. Сингх

Винницкий национальный медицинский университет им. М.И. Пирогова, 
г. Винница, Украина

В статье представлены результаты обследования 71 ребенка с хроническим 
вирусным гепатитом В (ХГВ) в возрасте от 3 до 17 лет, у 41 больного гепатит 
протекал на фоне острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). Целью исследования 
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было определение уровня плазменного остеопонтина (ОПН) у детей, в зависи-
мости от вирусной нагрузки, активности воспалительного процесса и степени 
фиброза в печени. Установлено, что уровень данного гликопептида у детей с 
ХГВ на фоне ОЛЛ достоверно выше, чем у больных с ХГВ и здоровых (р<0,05). 
Независимо от вирусной нагрузки, активности процесса и степени фиброза су-
щественно более высокие значения ОПН обнаружены именно у детей с ХГВ на 
фоне ОЛЛ, чем у остальных обследованных. Кроме того, у большинства детей 
данной группы диагностированы фибротические изменения (F1-F3) с различ-
ной активностью некровоспалительного процесса в печени (А0-А3). У больных 
с ХГВ на фоне ОЛЛ уровень плазменного ОПН положительно коррелирует со 
степенью фиброза и активностью печеночного воспаления (р<0,05). Таким об-
разом, остеопонтин является важным компонентом внеклеточного матрикса, 
который способствует фиброзу печени и может считаться новым неинвазивным 
биомаркером его тяжести у детей с хроническим гепатитом В.

Ключевые слова: хронический гепатит В, дети, лимфобластный лейкоз, фи-
броз, остеопонтин
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Th e article presents the results of 71 children with chronic viral hepatitis B (CHB) 
aged 3 to 17 years, of them 41 cases of hepatitis were with acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) (main group) and the control group included 20 healthy children. Th e aim of the 
study was to determine the level of plasma osteopontin (OPN) in children, depending 
on the viral load, intensity of infl ammatory activity and the degree of fi brosis in the liver. 
According to the results, the level of this glycopeptide in CHB children with ALL (248,20 
[185,18-408,72] ng/ml) is signifi cantly higher than in patients of comparison group with 
CHB (119,45 [76,50-193,45] ng/ml) and in healthy children (94.50 [74.55-115.0] ng/ml) 
(p<0.05). In the main group, the level of OPN was signifi cantly higher in patients with 
low viral load (208.06 [185.18-327.53] ng/ml) and high viral load (250.38 [182.47-472.52] 
ng/ml) compared to healthy children (p<0,05). As a result of the study, it was found that 
only 13 children (31.7%) with CHB and ALL had no liver fi brosis, whereas more than half 
of these patients (68.24% (28)) were with various degrees of liver fi brosis, from F1 to F3. 
It should be noted that minimum level of OPN was observed in children without liver 
fi brosis in the main group (185.18 [79.72-215.62] ng/ml) as well as in the comparison group 
(81.57 [65.62-90.18], ng/ml); and with the increase in degree of fi brosis, the plasma OPN 
levels also increased. In patients from the main group with F3, the level of OPN (472.52 
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ng/ml) was signifi cantly higher than with F1 (216.23 [196.80-258.25] ng/ml) (p<0.05). 
In the patients with liver fi brosis F2 (490.23 [408.72-500] ng/ml), the level of OPN was 
signifi cantly higher than in children with F1 (p<0.05). A similar pattern was also observed 
in children of the comparison group (p<0.05). Consequently, during the assessment of 
OPN levels in the main group and the comparison group, it was found that this index is 
higher in all CHB patients with ALL as compared with the control group (children with 
CHB). While absolute certainty was signifi cantly higher in the patients with F2.

As per the degree of infl ammatory activity, it was found that the vast majority of 
children, 56.66% (17 patients) with CHB recovered without infl ammatory processes in 
the liver, whereas only 14.64% (6 patients) of CHB patients with ALL did. In general, 
85.36% (35 children) belonging to this category had a pathological process in the liver 
accompanied by non-infl ammatory activity with the degrees ranging from A1 and A3. 
On assessment of plasma OPN level in both groups, it was found that the degree of 
infl ammatory activity was higher in patients of the main group in the survey. Among 
the patients with infl ammatory activity A1, the level of OPN was signifi cantly higher 
(p<0.05) in CHB patients with ALL (232.73 [220.22-500.0] ng/ml) than in the patients 
with CHB (156.20 [113.60-196.60] ng/ml).

Based on correlation analysis, a direct correlation between the level of OPN, the 
stage of fi brosis and the infl ammatory activity were determined in both study groups. 
Th us, with the increase in the degree of liver fi brosis, the level of plasma OPN in patients 
of the main group (r = 0.721, p<0.001) and the comparison groups (r = 0.769, p<0.001) 
increases. A similar positive correlation was found between the level of OPN and non-
infl ammatory activity in the liver of CHB patients with ALL (r = 0.63, p<0.001) and 
CHB (r = 0,55, p<0.001). Th e data we have received coincide with the data of foreign 
literature. Osteopontin is an important component of the extracellular matrix that 
promotes liver fi brosis and can be considered as a new non-invasive biomarker for its 
severity in children with chronic hepatitis B. 

Key words: chronic hepatitis B, children, lymphoblastic leukemia, fi brosis, 
osteopontin.

Фіброзоутворення в печінці є 
одним із важких проявів прогресу-
вання хронічних гепатитів, що може 
виникати як у дорослого, так і у ди-
тячого населення. Активація фібро-
генезу зазвичай призводить до по-
рушення структури сполучно-тка-
нинного каркаса печінки, що в свою 
чергу визначає функціональну не-
спроможність подальших процесів 
регенерації [4].

Однією із важливих проблем су-
часної інфектології залишається хро-
нічний вірусний гепатит В, що має 
тенденцію до зростання як у дітей, так 
і у дорослих [1]. ХГВ у дітей характе-
ризується безсимптомним, рецидиву-
ючим перебігом, відсутністю стійкої 
ремісії, розвитком у подальшому важ-
ких системних ускладнень, а також 
можливістю трансформації у фіброз і 
цироз печінки [2, 3].
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Біопсія печінки, як «золотий стан-
дарт» в діагностиці фіброзу, у дітей 
має суттєві обмеження, обумовлені 
об’єктивними та суб’єктивними при-
чинами (відсутністю кваліфікованих 
кадрів, частими відмовами через ви-
сокий ризик травматизму і розвиток 
важких ускладнень, часті розбіжності 
результатів гістологічного досліджен-
ня) [4, 5].

Сьогодні у світі чимало наукових 
робіт присвячено дослідженню потен-
ційних сироваткових маркерів фібро-
зу та розробці біохімічних діагнос-
тичних тестів для визначення ступеня 
його вираженості [6].

Саме тому у дітей обгрунтованим 
є пошук нових неінвазивних методів 
оцінки фіброзу печінки. Згідно сучас-
них даних наукових досліджень од-
ним із таких біомаркерів є остеопон-
тін плазми крові. Остеопонтін (ОПН) 
– це фосфорильований, збагачений сі-
аловою кислотою, глікопротеїн кіст-
кового матриксу, що є своєрідним 
мостом між клітинами та мінерала-
ми, звідки і походить його назва (лат. 
«pontin», «pons» – міст).

Враховуючи те, що ОПН експресу-
ється в різноманітних клітинах орга-
нізму, зокрема в кістках, імунних клі-
тинах, він бере участь як в нормальних 
фізіологічних процесах, так і в патоге-
незі різноманітних захворювань [7]. 
Щодо печінки експресія ОПН є най-
вищою саме в купферовських кліти-
нах, макрофагах, зірчастих клітинах 
печінки [8], що в свою чергу забезпе-
чує участь даного пептиду у відповіді 
організму на інфекцію та пошкоджен-
ня в печінці [9].

Будучи важливим компонентом 
ектрацелюлярного матриксу, ОПН ін-
дукує накопичення і зв’язування кола-
гену І типу, фібронектину і остеокаль-
цина в субендотеліальному просторі 
між гепатоцитами та ендотеліальни-
ми клітинами, отже, бере участь у ре-
моделюванні тканин та фіброгенезі в 
печінці [10]. ОПН виступає біомарке-
ром важкості фіброзу [11]: рівні плаз-
мового ОПН суттєво вищі у хворих зі 
значним фіброзом (F≥2), ніж у осіб з 
мінімальним фіброзом або його від-
сутністю (F<2). Французькими вче-
ними [12] доведено, що рівні ОПН в 
печінці, жировій тканині та плазмі 
крові корелюють з фіброзом у пацієн-
тів з алкогольною хворобою печінки. 
Подібні результати отримані у хворих 
з хронічними гепатитами В і С, по-
рівняно зі здоровими. Рядом науков-
ців встановлена клінічна доцільність 
визначення плазмової концентрації 
ОПН у хворих з хронічною хворобою 
печінки, обумовленою НВV і НCV-
інфекцією [13, 14]. Високі рівні ОПН 
корелювали зі стадіями фіброзу за 
шкалою METAVIR та рівнем запаль-
них змін за шкалою НАІ. Найновіші 
дані літератури вказують на важли-
ву роль ОПН у розвитку та прогресу-
ванні у дітей та людей молодого віку 
окремих онкологічних захворювань, 
таких як гострий лімфобластний лей-
коз, злоякісна гліома, тератоїдна/раб-
доїдна пухлина, мультисистемний гіс-
тіоцитоз клітин Лангерханса [15].

Останнім часом з’явилась велика 
кількість дітей з хронічними гепати-
тами, які виникли на тлі онкогемато-
логічної патології. Враження печінки 
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в них носять багатофакторний харак-
тер. Це обумовлено власне вірусною 
інфекцією, а також станом глибокої 
імуносупресії, що є результатом три-
валої гепатотоксичної дії поліхіміоте-
рапії (ПХТ) та інших лікарських засо-
бів, які використовуються в якості су-
провідної терапії. У зв’язку з цим нас 
зацікавив ОПН як біомаркер фібро-
тичних змін в печінці даного контин-
генту хворих. В Україні дослідження 
такого плану не проводилось.

Мета дослідження: визначити рі-
вень плазмового остеопонтіна у дітей 
з ХГВ на тлі гострого лімфобластного 
лейкозу (ГЛЛ) в залежності від вірус-
ного навантаження, ступеня фіброзу та 
вираженості некрозапального процесу.

Матеріали та методи: досліджен-
ня проводились кафедрою дитячих 
інфекційних хвороб ВНМУ ім. М.І. 
Пирогова на базі Вінницької обласної 
клінічної інфекційної лікарні з січня 
2015 по лютий 2017 року. Обстежено 
71 дитину з хронічним вірусним гепа-
титом В у віці від 3 до 17 років. Три-
валість НВV-інфекції у хворих стано-
вила 2 роки. Діти отримували базисну 
симптоматичну терапію. За віком до-
сліджувальна група дітей розподіли-
лась таким чином: діти від 3 до 6 ро-
ків становили 18,3% (13 хворих), від 
6 до 9 років – 25,4% (18 хворих), від 9 
до 17 років – 56,3% (40 хворих). В до-
слідженні переважали хлопчики – 39 
(54,8%). Усі хворі були розподілені на 
дві репрезентативні групи. Основну 
групу становила 41 дитина з хроніч-
ним гепатитом В на тлі лімфобластно-
го лейкозу. Слід зазначити, що діагноз 
ГЛЛ хворим виставлявся згідно офі-

ційної документації онкогематологіч-
ного відділення Вінницької обласної 
клінічної дитячої лікарні, де вони зна-
ходились на лікуванні (ВОКДЛ). Ве-
рифікація діагнозу ХГВ проводилась 
на підставі виявлення в крові хворих 
ДНК методом ПЛР (на тест – системах 
ННФ «ДНК – технологія», Росія). Для 
визначення вірусного навантаження 
застосовано кількісний варіант полі-
меразної ланцюгової реакції. Вірус-
не навантаження оцінювали як низь-
ке при показниках ДНК НВV в сиро-
ватці крові ≤ 600.000 МО/мл, а високе 
>  600.000 МО/мл. Крім цього методом 
імуноферментного аналізу (ІФА) ви-
значали антигени та антитіла (HBsAg, 
HBeAg, anti-HBsAg, anti-HBcAg, anti-
HBeAg) виробництва НВО – діагнос-
тична система (Нижній Новгород, 
Росія). Оцінку активності некро-за-
пального процесу та ступеня фіброзу 
здійснювали за допомогою Fibrotest 
(лабораторія «Sinevo»), стадію фібро-
зу визначали по шкалі METAVIR. Рі-
вень ОПН в сироватці крові визнача-
ли методом імуноферментного аналі-
зу (ІФА) набора Human Osteopontin 
Quantikine ELISA Kit згідно інструк-
цій виробника (R&D Systems, Dos Too, 
Minneopolis, MN, США) з мінімаль-
ним визначенням дози ОПН від 0,006 
до 0,024 нг/мл.

Дослідження проводилось відпо-
відно до вимог медичної статистики, 
за умови письмової згоди батьків об-
стежених дітей. Отримані цифрові 
дані було опрацьовано за допомогою 
комп’ютерних програм Microsoft  Excel 
2010, Statistica 6 (StatSoft  Inc. США) 
з використанням описового, порів-
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няльного аналізу. Загальностатистич-
ний аналіз включав обчислення меді-
ани (Ме) та інтерквартильних інтер-
валів (С25-С75). Проводили оцінку 
значущості середніх відмінностей в 
незалежних вибірках за допомогою 
непараметричного методу Манна-Уіт-
ні. Відмінності вважались статистич-
но достовірними при р<0,05. Ступінь 
взаємозв’язку між парами незалежних 
ознак, виражених у кількісній шкалі, 
оцінювали за допомогою коефіцієнта 
рангової кореляції Спірмана (R).

Результати дослідження та обго-
ворення. В процесі наукової роботи 

визначили рівень плазмового ОПН в 
досліджуваних групах. Встановлено, 
що даний показник у дітей з ХГВ на 
тлі ГЛЛ (248,20 [185,18-408,72] нг/ мл) 
був достовірно вищим, ніж у дітей 
з ХГВ (119,45 [76,50-193,45]нг/ мл) 
і контрольної групи (94,50 [74,55-
115,0] нг/ мл) (р<0,05) (рис.1). 

На основі даних ПЛР всі, без ви-
нятку, хворі знаходились в стадії ре-
плікації вірусу з вірусним наванта-
женням в межах 102 – 108 МО/мл. 

У всіх дітей з ХГВ на тлі ГЛЛ рівень 
плазмового ОПН, незалежно від сту-
пеня вірусного навантаження, був до-

Таблиця 1.

Рівень ОПН у групах хворих, залежно 
від величини вірусного навантаження, Mе [С25-С75]

Групи 
хворих

Хворі з вірусним навантажен-
ням    ≤600.00 МО/мл

Хворі з вірусним навантажен-
ням  >600.00 МО/мл

Здорові

ХГВ 111,80[71,94-195,15]* (n=20) 131,12[86,50-178,40](n=10) 94,50[74,55-115,0] 
(n=20)ХГВ+ГЛЛ 208,06[185,18-327,53]* (n=14) 250,38[182,47-472,52]* (n=28)

р<0,05 p=0,009 p=0,007

* - достовірна різниця з групою здорових (р<0,05)

Categ. Box & Whisker Plot:    Var33
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Рисунок 1. Вміст плазмового ОПН у досліджуваних групах та групі контролю.
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стовірно вищим, ніж у групі контролю 
(р<0,05) (табл. 1). 

Порівнюючи рівні плазмового 
ОПН в основній групі та групі по-
рівняння, встановлено, що даний по-
казник був достовірно вищий у дітей 
з ХГВ на тлі ГЛЛ як з високим, так і 
низьким вірусним навантаженням 
(р<0,05) (див. табл.3). 

У результаті дослідження встанов-
лено, що лише у 13 дітей (31,7%) ХГВ 
на тлі ГЛЛ перебігав без фібротичних 
змін в печінці, тоді як у більшої поло-
вини цих хворих (68,24% (28)) гепатит 
супроводжувався фіброзом печінки 
різного ступеня вираженості – від F1 
до F3 (табл. 2).

На відміну від хворих основної 
групи обстеження, у більшої полови-
ни дітей з ХГВ (56,67% (17 дітей)) не 
було виявлено ознак фіброзу печінки. 
У решти (43,33% (13 дітей)) діагносто-
вано фіброз F1–F2. Слід зазначити що, 
у дітей як основної групи так і групи 
порівняння, мінімальний рівень ОПН 
спостерігався у дітей без фіброзу пе-
чінки. Із зростанням ступеня фіброзу 
підвищуються рівні плазмового ОПН. 
У хворих основної групи зі ступенем 

фіброзу F2, F3 рівні ОПН достовірно 
вищі, ніж при фіброзі F1(р<0,05). По-
дібна закономірність прослідковуєть-
ся і у дітей групи порівняння.

Оцінивши рівні ОПН у дітей осно-
вної групи та групи порівняння вста-
новлено, що цей показник вищий у 
всіх хворих з ХГВ на тлі ГЛЛ, на від-
міну від дітей з ХГВ, при цьому досто-
вірно вище у пацієнтів з фіброзом пе-
чінки F0 та F2.

У переважної більшості дітей з 
ХГВ (56,66%; 17 хворих) були відсутні 
запальні зміни в печінці (А0), при ХГВ 
на тлі ГЛЛ таких хворих було лише 6 
(14,64%). У 35 дітей (85,36%) основної 
групи патологічний процес у печін-
ці супроводжувався некрозапальною 
активністю (А1–А3). Оцінюючи рів-
ні ОПН в обох досліджуваних групах 
з різними ступенями активності, зна-
чення даного показника були вищі са-
ме у пацієнтів основної групи обсте-
ження. У дітей з активністю процесу 
А1 рівень ОПН був достовірно вищим 
у хворих з ХГВ на тлі ГЛЛ, ніж у паці-
єнтів з ХГВ (р<0,05) (табл. 3).

В обох досліджуваних групах про-
ведено кореляційний аналіз між рів-

Таблиця 2.

Рівень ОПН у хворих в залежності від ступеня фіброзу, Mе [С25-С75]
Ступінь 
фіброзу ХГВ ХГВ+ГЛЛ Здорові

F0 81,57[65,62-90,18]# (n=17) 185,18[79,72-215,62] (n=13)
94,50 [74,55-

115,0]
(n=20)

F1 167,62[136,94-245,15]* (n=10) 216,23[196,80-258,25] (n=14)
F2 304,50[246,74-324,18]*# (n=3) 490,23[408,72-500,0]* (n=13)
F3 - 472,52* (n=1)

р<0,05 рF0-F1, рF0-F2, рF1-F2 рF0-F2, рF0-F3, pF1-F2, рF1-F3
* - достовірна різниця з групою здорових (р<0,05);
# - достовірна різниця з групою хворих на ХГВ+ГЛЛ (р<0,05)
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нем ОПН, стадією фіброзу та актив-
ністю некрозапального процесу. Вста-
новлено, що зі збільшенням ступеня 
фіброзу печінки зростає рівень плаз-
мового ОПН у хворих основної групи 
(r = 0,721, р<0,001) і групи порівняння 
(r = 0,769, р<0,001). Прямий позитив-
ний кореляційний зв’язок виявлено 
між рівнем ОПН і некрозапальною ак-
тивністю в печінці при ХГВ на тлі ГЛЛ 
(r = 0,63, р<0,001) та при ХГВ (r  = 0,55, 
р<0,001). Отримані нами дані співпа-
дають з даними зарубіжної літератури. 

Висновки:
1. У дітей хронічний гепатит В та 

на тлі онкопатології супроводжуєть-
ся активними фібротичними зміна-
ми в печінці, про що свідчить вірогід-
не підвищення рівня остеопонтіну в 

сироватці крові хворих, порівняно зі 
здоровими.

2. Незалежно від вірусного наван-
таження, суттєво вищі (р<0,05) значен-
ня ОПН виявлені саме у дітей з ХГВ на 
тлі ГЛЛ, ніж у групі порівняння.

3. У більшості дітей з ХГВ на тлі 
гострого лімфобластного лейкозу ви-
явлені фібротичні зміни в печінці (F1 
– F3) з різною активністю (А0-А3). У 
цих хворих рівень плазмового ОПН 
позитивно корелює зі збільшенням 
ступеня фіброзу та активності некро-
запального процесу в печінці (р<0,05). 

4. Таким чином, остеопонтін є 
важливим компонентом позаклітин-
ного матриксу, який сприяє фіброзу 
печінки і виступає біомаркером його 
важкості.

Таблиця 3.

Рівень ОПН у хворих в залежності від ступеня активності, Mе [С25-С75]
Ступінь 

активності
ХГВ ХГВ+ГЛЛ

А0 81,57 [65,62-126,24]      (n=17) 73,44 [64,30-156,20] (n=6)
А1 156,20 [113,60-196,60]* (n=11) 232,73 [196,80-258,30] (n=18)
А2 285,46 [246,74-324,18] (n=2) 473,75 [220,22-500,0] (n=11)
А3 - 478,79 [215,20-490,23] (n=6)

р<0,05 рA0-A1, рA0-A2 рA0-A1,  рA0-A2, рA0-A3, pA1-A2, рA1-A3

* - достовірна різниця між групами хворих зі ступенем активності А1 (р<0,05).
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