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Діагностична цінність маркерів апоптозу 
при неалкогольній жировій хворобі печінки в дітей
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – одна з найпоширеніших нозологічних форм у структурі хронічних 
дифузних захворювань печінки в дітей і дорослих у всьому світі. Рання діагностика форм НАЖХП, що здатні до 
швидкого прогресування, як-от неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), у дітей набуває найважливішого значення, 
оскільки терапевтичне втручання саме на ранніх етапах захворювання створює унікальні можливості зворотного роз-
витку патологічних змін та відновлення структури й функцій печінки. Незважаючи на різноманіття діагностичних шкал 
та індексів, лабораторна діагностика НАЖХП у дітей потребує пошуку нових неінвазивних тестів та їхньої валідації.

Мета роботи – дослідити відмінності рівнів маркера апоптозу цитокератину-18 (СК18) та комбінованого розрахун-
кового маркера МАСК-3 у дітей із неалкогольним стеатогепатитом, простим стеатозом печінки, надмірною вагою та 
ожирінням без стеатозу.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 170 пацієнтів віком від 6 до 17 років. Середній вік хворих – 12,15 ± 2,51 
року. За наявністю стеатозу, стеатогепатиту, надмірної ваги та ожиріння пацієнтів поділили на 4 групи: перша – 37 хво-
рих на НАСГ; друга – 53 пацієнти з простим стеатозом; третя – 65 осіб із надмірною вагою та ожирінням без стеатозу 
печінки; четверта (контрольна) – 15 дітей із нормальною вагою без стеатозу. Досліджували біохімічну гепатограму, 
показники вуглеводного обміну, а також СК18 імуноферментним методом із розрахунком індексу MACK-3.

Результати. Середній рівень СК18 у дітей із НАСГ підвищувався в 1,6 раза (р < 0,05) порівняно з показниками дітей кон-
трольної групи. Медіана СК18 хворих із НАСГ в 1,6 раза (р < 0,05) та 2,0 раза (р < 0,05) перевищувала показники 2 і 3 груп 
відповідно. Показники діагностичної точності порогового рівня СК18 87,4 U/l для діагностики НАСГ: чутливість – 81,8 %, 
специфічність – 70 %, AUC 0,736 (р ˂ 0,05). Порівнюючи середні значення розрахункового індексу MACK-3, виявили 
вірогідне підвищення цього показника в дітей із НАСГ порівняно з іншими групами (р < 0,05). Показники діагностичної 
точності порогового рівня МАСК-3 0,053 становили: чутливість – 90,9 %, специфічність – 81,6 %, AUC 0,958 (р ˂  0,05).

Висновки. У дітей із НАСГ зареєстрували вірогідне підвищення рівня СК18, а отже цей показник можна використовувати 
для ранньої неінвазивної діагностики НАСГ. Перевага розрахункового індексу МАСК-3 полягає у вищій діагностичної 
цінності та можливості його використання для стратифікації ризику несприятливого перебігу НАЖХП, що дасть змогу 
раціоналізувати визначення хворих, які потребують активного терапевтичного втручання.

Diagnostic accuracy of apoptosis markers in non-alcoholic fatty liver disease in children

Yu. M. Stepanov, N. Yu. Zavhorodnia, O. Yu. Zavhorodnia, V. B. Yahmur, O. M. Tatarchuk, O. P. Petishko

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is recognized as one of the most common chronic liver diseases in children and 
adults worldwide. Early diagnosis of rapidly progressive forms of NAFLD – non-alcoholic steatohepatitis (NASH) – is crucial, 
because therapeutic intervention in the early disease stages creates unique opportunities for the reversal of pathological 
changes and restoration of liver structure and function. Despite the variety of currently available diagnostic scales and indices, 
laboratory diagnosis of NAFLD in children requires new non-invasive tests and their validation.

Aim: To investigate the differences of cytokeratin-18 (CK18) and the combined marker MACK-3 levels in children with nonal-
coholic steatohepatitis (NASH), simple hepatic steatosis, overweight and obese children without hepatic steatosis.

Materials and methods. The study included 170 patients aged 6 to 17 years. The mean age of patients was (12.15 ± 2.51) 
years. According to the presence of steatosis, steatohepatitis, overweight and obesity, patients were divided into 4 groups: 
the 1st group consisted of 37 patients with NASH, the 2nd group – 53 patients with simple steatosis, the 3rd group – 65 over-
weight and obese patients without hepatic steatosis, the 4th group (control) – 15 patients with normal weight without steatosis. 
Biochemical hepatogram, carbohydrate metabolism investigation, as well as CK18 enzyme-linked immunosorbent assay, were 
conducted with the MACK-3 calculation.

Results. The average level of CK18 in children with NASH increased by 1.6 times (P < 0.05) compared with children of 
the control group. The median CK18 level in patients with NASH was by 1.6 times (P < 0.05) and 2.0 times (P < 0.05) higher 
than in groups 2 and 3, respectively. T he threshold level of CK18 for the diagnosis of NASH was 87.4 U/l: its sensitivity was 
81.8 %, specificity 70 %, AUC 0.736 (P ˂ 0.05). Calculated index MACK-3 revealed a significant increase in children with 
NASH compared with other groups (P < 0.05). Threshold level of MACK-3 for the diagnosis of NASH was 0.053: sensitivi-
ty – 90.9 %, specificity – 81.6 %, AUC 0.958 (P ˂ 0.05).

Key words: 
cytokeratin-18, 
non-alcoholic 
fatty liver disease, 
non-alcoholic 
steatohepatitis, 
diagnostic accuracy, 
children.

Pathologia 
2020; 17 (3), 369-377

Ключові слова: 
цитокератин-18, 
неалкогольна 
жирова хвороба 
печінки, 
неалкогольний 
стеатогепатит, 
діагностична 
точність, діти.

Патологія. 2020. 
Т. 17, № 3(50). 
С. 369-377

*E-mail: 
nzavgorodni75@
gmail.com

УДК 616.36-003.826-091.8-074-053.2 
DOI: 10.14739/2310-1237.2020.3.221867 Original research

https://orcid.org/0000-0002-6721-2468
https://orcid.org/0000-0001-5821-1351
https://orcid.org/0000-0002-1758-3981
https://orcid.org/0000-0002-1738-4624
https://orcid.org/0000-0002-0672-972X
https://orcid.org/0000-0002-4559-4055
mailto:nzavgorodni75%40gmail.com?subject=
mailto:nzavgorodni75%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2020.3.221867


370 Патологія. Том 17, № 3(50), вересень – грудень 2020 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Conclusions. Thus, in children with NASH, a significant increase in the CK18 level was found, which can be used for early 
non-invasive diagnosis of NASH in children. The advantage of the calculated index MACK-3 is the increase in diagnostic ac-
curacy and the possibility of its use to stratify the risk of the progressive course of NAFLD, which will streamline the selection 
of patients for active therapeutic intervention.

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – 
одна з найпоширеніших нозологічних форм у структурі 
хронічних дифузних захворювань печінки в усьому 
світі. За даними Європейського реєстру педіатричних 
пацієнтів із НАЖХП (2018), загальна поширеність 
захворювання в дитячій популяції сягає 7,5 %, що 
значною мірою пов’язано зі збільшенням поширеності 
ожиріння серед дітей (16–22 %) [1].

Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), морфо-
логічним підґрунтям якого є лобулярне запалення, 
балонна дегенерація гепатоцитів, – несприятлива 
форма НАЖХП, що характеризується здатністю до 
швидкого прогресування, високою ймовірністю роз-
витку незворотних структурних змін, як-от фіброз і 
цироз печінки. Відсутність специфічних клінічних ознак 
захворювання, що призводить до пізнього звернення 
за медичною допомогою, стає перешкодою на шляху 
ранньої діагностики НАСГ у дітей. Так, під час пер-
винної діагностики НАЖХП 10–25 % дітей мають 3–4 
ступені фіброзу печінки [2], у підлітків на тлі морбідного 
ожиріння спостерігають істотно вищі ступені фіброзу 
порівняно з дорослими [3].

Наявність фіброзу печінки є найсильнішим пре-
диктором розвитку печінкових ускладнень і віддалених 

наслідків захворювання в дорослих, а ступінь фіброзу – 
важливий фактор, що детермінує прогноз захворювання 
[4]. Швидкість прогресування структурних змін печінки 
може бути доволі високою в окремих хворих. За дворіч-
ний період спостереження Спілка дослідників з вивчення 
НАСГ (The Clinical Research Network in Nonalcoholic 
Steatohepatitis – NASH CRN) показала прогресування 
ступеня фіброзу у 25 % дітей, формування розвинутого 
фіброзу (>F2 за Metavir) у 20 % хворих [5]. Але критерії 
стратифікації хворих у групу ризику швидкого прогре-
сування захворювання залишаються не визначеними. 
Отже, рання діагностика НАСГ, відбір хворих із ризиком 
несприятливого перебігу захворювання в дитячій прак-
тиці набувають надзвичайної актуальності.

Ступінь підвищення печінкових трансаміназ не є 
надійним маркером гістологічної активності запален-
ня: в окремих випадках у дітей із нормальними або 
незначно підвищеними рівнями аланінамінотран-
сферази (АЛТ) можуть виявлятися високі ступені 
фіброзу печінки, тому орієнтування лише на рівні АЛТ 
призводить до неадекватного оцінювання ступеня 
пошкодження печінки [6].

Нині сформувалася нагальна потреба пошуку 
безпечних та економічно ефективних діагностичних 
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Диагностическая ценность маркеров апоптоза 
при неалкогольной жировой болезни печени у детей

Ю. М. Степанов, Н. Ю. Завгородняя, О. Ю. Завгородняя, В. Б. Ягмур, О. М. Татарчук, О. П. Петишко
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одна из самых распространенных нозологических форм в структуре 
хронических диффузных заболеваний печени у детей и взрослых во всем мире. Ранняя диагностика форм НАЖБП, 
способных к быстрому прогрессированию, в частности неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), у детей приобретает 
важнейшее значение, так как терапевтическое вмешательство именно на ранних этапах заболевания создает уни-
кальные возможности обратного развития патологических изменений и восстановления структуры и функций печени. 
Несмотря на многообразие диагностических шкал и индексов, лабораторная диагностика НАЖБП у детей требует 
поиска новых неинвазивных тестов и их валидации.

Цель работы – изучить различия уровней маркера апоптоза цитокератина-18 (СК18) и комбинированного расчет-
ного маркера МАСК-3 у детей с неалкогольным стеатогепатитом, простым стеатозом печени, с избыточным весом и 
ожирением без стеатоза.

Материалы и методы. В исследование включены 170 пациентов в возрасте от 6 до 17 лет. Средний возраст паци-
ентов – 12,15 ± 2,51 года. По наличию стеатоза, стеатогепатита, избыточного веса и ожирения пациентов поделили 
на 4 группы: первая – 37 пациентов с НАСГ; вторая – 53 больных с простым стеатозом; третья – 65 пациентов с 
избыточным весом и ожирением без стеатоза печени; четвертая (контрольная) – 15 детей с нормальным весом без 
стеатоза. Исследовали биохимическую гепатограмму, показатели углеводного обмена, а также СК18 иммунофермент-
ным методом с расчетом индекса MACK-3.

Результаты. Средний уровень СК18 у детей с НАСГ повышался в 1,6 раза (р < 0,05) по сравнению с показателями 
детей контрольной группы. Медиана СК18 больных с НАСГ в 1,6 раза (р < 0,05) и 2,0 раза (р < 0,05) превышала 
показатели 2 и 3 групп соответственно. Показатели диагностической точности порогового уровня СК18 87,4 U/l для 
диагностики НАСГ: чувствительность – 81,8 %, специфичность – 70 %, AUC 0,736 (р ˂ 0,05). При сравнении сред-
них значений расчетного индекса MACK-3 установлено достоверное повышение этого показателя у детей с НАСГ по 
сравнению с другими группами (р < 0,05). Показатели диагностической точности порогового уровня MACK-3 0,053 
составили: чувствительность – 90,9 %, специфичность – 81,6 %, AUC 0,958 (р ˂ 0,05).

Выводы. У детей с НАСГ отмечено достоверное повышение уровня СК18, а значит этот показатель может быть ис-
пользован для ранней неинвазивной диагностики НАСГ. Преимущество расчетного индекса MACK-3 заключается в 
повышении диагностической ценности и возможности его использования для стратификации риска неблагоприятного 
течения НАЖХП, что позволит рационализировать отбор больных для активного терапевтического вмешательства.

Оригінальні дослідження
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альтернатив біопсії, яку вважають «золотим стан-
дартом» для визначення активності запалення та 
стадії фіброзу печінки. Найбільшого розвитку в цьо-
му напрямі набувають нові візуалізаційні технології 
(транзієнтна, акустична імпульсна, зсувнохвильова, 
магнітно-резонансна еластографія), але їхнє засто-
сування у клінічній практиці обмежується високою 
вартістю обладнання. Альтернативою стає іденти-
фікація потенційних нових лабораторних маркерів, 
що показують активність запалення, апоптозу, окси-
дативного стресу та фіброзу. З-поміж цих маркерів 
розрізняють ті, що спрямовані на підтвердження 
НАСГ, і ті, що призначені для виявлення й кількісного 
оцінювання фіброзу [7].

Результатом широкомасштабного співробітни-
цтва експертів із різних країн у проєкті LITMUS (Liver 
Investigation: Testing Marker Utility in Steatohepatitis) 
стало створення цілого спектра біомаркерів і про-
гностичних шкал для діагностики НАЖХП, НАСГ і 
фіброзу печінки, а також для моніторингу за перебігом 
захворювання. Однак, незважаючи на доволі високу 
точність запропонованих маркерів і комбінованих 
шкал, можливість застосування цих моделей у педіа-
тричних пацієнтів потребує підтвердження та зовніш-
ньої валідації [8].

Апоптоз – один з основних молекулярних механіз-
мів загибелі гепатоцитів у разі НАСГ. Індукція апоптозу 
при НАСГ призводить до раннього каспаза-асоційова-
ного розщеплення протеїнів цитоскелетної системи 
гепатоцитів – цитокератину-8 (СК8) та цитокерати-
ну-18 (CK18) [9]. Фрагменти цитокератинів здатні до 
вивільнення у кровообіг після порушення цілісності 
плазматичної мембрани гепатоцитів на пізніх стадіях 
апоптотичного процесу й характеризуються стійкістю 
до протеолізу, що свідчить про можливість їх визна-
чення в сироватці крові.

Emer Fitzpatrick et al. (2010) показали істотне підви-
щення рівнів фрагментів CK18 у дітей із морфологічно 
підтвердженою НАЖХП порівняно зі здоровими [10]. 
Крім того, Zobair M. Younossi et al. (2008) показали 
наявність кореляції рівнів фрагментів CK18 у плазмі 
крові з важкістю захворювання, виявивши значуще 
зростання CK18 у дітей із НАСГ на відміну від пацієнтів 
з простим стеатозом [11]. Проте у великому когортному 
дослідженні Kenneth Cusi et al. (2014) поставили під 
сумнів діагностичну цінність СК18, а кількість дослі-
джень, що присвячені можливості його застосування 
для діагностики НАСГ у дітей, взагалі обмежена [12].

Використання комбінованих розрахункових індек-
сів зазвичай забезпечує підвищення діагностичної 
цінності окремих біомаркерів. Jerome Boursier et al. 
(2018) запропонували новий розрахунковий індекс, 
який ґрунтується на комбінації трьох незалежних 
предикторів розвинутого фіброзу (hoMa1-ir, Aст і 
CK18) – МАСК-3 для діагностики фібротичного НАСГ 
у дорослих [13]. У багатоцентровому дослідженні за 
участю 846 пацієнтів із морфологічно підтвердженою 
НАЖХП індекс MACK-3 показав відмінні показники 
діагностичної цінності (чутливість – 90,0 %, специ-
фічність – 94,2 %).

Отже, фрагменти СК18 – перспективні маркери 
неінвазивного оцінювання ступеня пошкодження 

гепатоцитів у разі НАЖХП у дітей, а розрахунковий 
індекс МАСК-3, що ґрунтується на визначенні СК18, 
можна використовувати для визначення педіатрич-
них хворих із ризиком несприятливого перебігу 
захворювання.

Мета роботи
Дослідити відмінності рівнів маркера апоптозу цито-
кератину-18 (СК18) та комбінованого розрахункового 
маркера МАСК-3 у дітей із неалкогольним стеатогепа-
титом, простим стеатозом печінки, надмірною вагою 
та ожирінням без стеатозу.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження «випадок – контроль» залучили 170 
пацієнтів віком від 6 до 17 років: 102 (60 %) хлопців, 68 
(40 %) дівчат. Середній вік пацієнтів – 12,15 ± 2,51 
року. Ознаки стеатозу печінки за даними транзієнтної 
еластографії печінки (Fibroscan® 502 touch F60156, 
Echosence, Франція) мали 90 (53 %) пацієнтів: 37 
(41 %) осіб – ознаки НАСГ, 53 (59 %) – простого 
стеатозу.

За наявністю стеатозу, що визначали за показни-
ком контрольованої атенуації ультразвуку (controlled 
attenuation parameter, САР) (табл.  1), НАСГ (за 
гендерспецифічними рівнями АЛТ) й наявністю над-
мірної ваги та ожиріння (відповідно до індексу маси 
тіла, ІМТ) пацієнтів поділили на 4 групи: перша – 37 
хворих із НАСГ (22 %); друга – 53 пацієнти зі стеато-
гепатозом (31 %); третя – 65 осіб із надмірною вагою 
та ожирінням без стеатозу печінки (38 %); четверта 
(контрольна) – 15 дітей із нормальною вагою без 
стеатозу (9 %). Групи не мали значущих відмінностей 
за віком обстежених.

Критерій відбору до обстеження – надмірна вага 
та ожиріння. Критерії виключення з дослідження: 
інфекційні чи інші запальні хвороби, наявність ознак 
хронічного вірусного, аутоімунного та токсичного 
гепатитів.

Рівень СК-18 у сироватці крові визначали шляхом 
імуноферментного аналізу (ІФА) наборами фірми IDL 
Biotech AB (Швеція) за допомогою аналізатора «Stat 
Fax 303 Plus» (США), на якому вимірювали оптичну 
щільність при довжині хвилі 450 нм. Вміст інсуліну 
в сироватці крові визначали шляхом ІФА тест-на-
бором фірми «DRG International, Inc.» (ФРН). Для 
оцінювання інсулінорезистентності використовували 
індекс HOMA1-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance), який розраховували за формулою: 
HOMA1-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін нат-
ще (мкОд/мл) / 22,5.

Таблиця 1. Параметри САР для визначення наявності й ступеня стеатозу [14,15]

Показник САР Ступінь стеатозу Частка гепатоцитів 
із жировими включеннями 
за даними морфометрії

До 232 дБ/м S0 менше ніж 10 %
233–255 дБ/м S1 11–33 %
256–289 дБ/м S2 34–66 %
Понад 290 дБ/м S3 67–100 %
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MACK-3 – результат комбінації тестів (НОMА, AСТ 
і CK18) – розраховували за допомогою онлайн-кальку-
лятора, що доступний за вебпосиланням: http://forge.
info.univ-angers.fr/~gh/wstat/mack3-calculator.php [16].

Статистичне опрацювання результатів дослі-
джень виконали методами варіаційної статистики, 
що реалізовані стандартним пакетом прикладних 
програм Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США, ліцензій-
ний номер AGAR909E415822FA). Для статистич-
ного аналізу даних використовували дескриптивну 
статистику. Порівняння середніх значень змінних 
здійснювали за допомогою параметричних методів 
(t-критерію Стьюдента) за умов нормального роз-
поділу ознак. В інших випадках використовували 
непараметричний метод (U-критерій Манна–Уітні). 
Відповідність розподілу нормальному закону пере-
віряли за допомогою методу Шапіро–Уїлка. Різницю 
вважали вірогідною, якщо рівень значущості (р) 
менше ніж 0,05. Кореляційний аналіз виконували за 
Пірсоном та Спірменом (залежно від того, до яких 
шкал належали дані). Для оцінювання діагностичної 
ефективності показників використовували ROC-ана-
ліз із визначенням площі під ROC-кривою (AUC), за 
результатом визначали якість діагностичної моделі. 
За допомогою порогового значення розраховували 
чутливість, специфічність, позитивну та негативну 
прогностичну цінність. Під час ROC-аналізу показ-
ників визначили оптимальні порогові значення для 
максимальної суми чутливості та специфічності. Усі 
засоби для вимірювань, використані під час роботи, 
перевірені за чинним порядком.

До початку дослідження батьки пацієнтів поінфор-
мовані про методи та обсяг досліджень, надали згоду 
на їх проведення.

Результати
Серед дітей із НАЖХП (1 і 2 групи) переважали хлопці, 
3 і 4 групи зіставні за ознакою статі пацієнтів (табл. 2). 
Співвідношення хлопів і дівчат у 1 групі становило 
3,5 : 1,0, у 2 групі – 1,9 : 1,0. Групи зіставні за віком 
обстежених.

Діти з НАСГ відрізнялися від дітей 2, 3 і 4 груп 
вірогідним підвищенням рівнів гамма-глутамілтранс- 
пептидази (ГГТП), аланінамінотрансферази (АЛТ), 
аспартатамінотрансферази (АСТ) та зниженням спів-
відношення АСТ/АЛТ (табл. 3).

У дітей із НАСГ визначили вірогідне збільшення 
вмісту інсуліну (у 2,3 раза, р < 0,05), глюкози натще та 
індексу HOMA-IR (у 2,6 раза, р < 0,05) щодо показни-
ків 4 групи (табл. 4). Пацієнти із НАСГ також вірогідно 
відрізнялися за рівнем інсуліну, глюкози натще та 
індексу HOMA-IR від дітей 3 групи.

Діти із НАЖХП (1 і 2 групи) вірогідно відрізнялись 
від обстежених 3 групи за середніми значеннями 
показника жорсткості паренхіми печінки (liver stiffness 
measurement, LSM) (р < 0,001) (рис. 1А), а також за 
показником САР (рис. 1В).

Поділ пацієнтів із НАЖХП за частотою виявлення 
різних ступенів фіброзу (за шкалою Metavir) та стеа-
тозу печінки наведений на рис. 2А, В.

Діти із НАСГ (1 група) відрізнялися більшою час-
тотою виявлення фібротичних змін печінки різного 
ступеня (12,9 %) від дітей із простим стеатозом 
(6 %). Розбіжності за параметром САР зумовлені 
переважанням найвищого ступеня стеатозу (S3) в 1 
групі порівняно з 2 групою.

Вміст СК-18 у сироватці крові хворих 1 групи 
вірогідно перевищував показники 2, 3 і 4 груп (в 1,6 
раза, 2,0 раза, 1,6 раза відповідно, р < 0,05) (рис. 3). 

Таблиця 2. Характеристика дітей за статтю та віком

Група Чоловіча стать, n % Жіноча стать, n % Вік, M ± m Загалом, n
Група 1 29* 78 %* 8 22 % 12,1 ± 2,55 37
Група 2 35* 66 %* 18 34 % 12,9 ± 2,34 53
Група 3 32 49 % 33 51 % 11,60 ± 2,53 65
Група 4 6 40 % 9 60 % 12,3 ± 2,50 15
Загалом 102 60 % 68 40 % 12,15 ± 2,51 170

*: р < 0,05 – значущість відмінностей внутрішньогрупових показників за t-критерієм Стьюдента.

Таблиця 3. Характеристика активності гепатоцитолізу та холестазу у групах дослідження (M ± SD)

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
Загальний білірубін, ммоль/л 10,16 ± 4,56 10,08 ± 0,62 9,59 ± 0,39 10,95 ± 1,09
АЛТ, Од/л 41,30 ± 16,93*,#,** 17,13 ± 0,59 15,91 ± 0,82 14,68 ± 1,29
АСТ, Од/л 31,20 ± 16,45*,#,** 16,41 ± 0,86 15,60 ± 0,69 3,18 ± 1,80
АСТ/АЛТ 0,77 ± 0,30*,#,** 1,64 ± 0,44 1,33 ± 0,55 1,10 ± 0,11
ГГТП, Од/л 27,60 ± 11,20*,#,** 17,40 ± 0,76 17,32 ± 0,66 14,95 ± 1,03

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 4 групи; #: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 2 групи; 
**: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 3 групи.

Таблиця 4. Характеристика показників вуглеводного обміну в обстежених, Me [Q1; Q2]

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
Інсулін, мкОД/мл 27,9 [22,6; 36,4]*,# 24,8 [15,3; 35,3]*,# 19 [13,4; 28,8]* 12,3 [8,5; 14,9]
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]
HOMA1-IR 6,2 [5,2; 8,5]*,# 5,3 [3,1; 7,7]* 4,0 [2,7; 6,0]* 2,4 [1,6; 2,9]

*: р < 0,05 – вірогідність відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 4 групи; #: р < 0,05– достовірність відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 3 групи.

Оригінальні дослідження
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Рис. 1. Середні значення LSM (А) та САР (В) печінки обстежених за даними транзієнтної еластографії.
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Рис. 2. Частота виявлення різних ступенів фіброзу (А) та стеатозу (В) у дітей із НАЖХП.
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Таблиця 5. Діагностичні характеристики СК18 при НАСГ

Показники, одиниці вимірювання СК-18
Порогове значення, U/l 87,4
Чутливість, % 81,8
Специфічність, % 70,0
AUC 0,736
95 % ДІ 0,655–0,921
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 73,3
Негативне прогностичне значення, % 84,6

Таблиця 6. Діагностична цінність МАСК-3 при НАСГ

Показники, одиниці вимірювання МАСК-3
Порогове значення, U/l 0,053
Чутливість, % 90,9
Специфічність, % 84,6
AUC 0,958
95 % ДІ 0,788–0,999
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 83,3
Негативне прогностичне значення, % 91,7
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За допомогою ROC-аналізу визначили оптимальне 
порогове значення CK18 для діагностики НАСГ – 87,4 
U/l (табл. 5), отримали такі показники діагностичної 
цінності: чутливість – 81,8 %, специфічність – 
70,0 %, позитивне прогностичне значення – 73,3 %, 
негативне прогностичне значення – 84,6 %, площа 
під кривою (AUC) – 0,736 (р < 0,05).

У дітей із НАСГ виявили позитивні кореляційні 
зв՚язки між рівнем СК18 і ступенем фіброзу печінки 
(r = 0,39; р < 0,05), ступенем стеатозу печінки (r = 0,78; 
р ˂ 0,001), рівнем інсуліну (r = 0,28; p < 0,05).

Представники 1 групи мали вірогідно вищі середні 
значення індексу MACK-3 порівняно з 2, 3 і 4 групами 
(р < 0,05) (рис. 4). Оптимальний пороговий рівень 
МАСК-3 для діагностики НАСГ становив 0,053 із чут-
ливістю 90,9 %, специфічністю 84,6 %, позитивне 
прогностичне значення – 83,3 %, негативне прогнос-
тичне значення – 91,7 %, AUC – 0,958 (р < 0,05) 
(табл. 6). Невелика кількість дітей із фібротичними 
змінами печінки не дала змоги виявити значущі від-
мінності MACK-3 за ступенем фіброзу й визначити по-
рогові значення для діагностики розвинутого фіброзу.

Обговорення
За результатами дослідження, отримали доволі високі 
порівняно з даними транзієнтної еластографії показ-
ники діагностичної точності СК18 для діагностики 
НАСГ у дітей: чутливість порогового значення СК18 
(≥87,4 U/l) становила 81,8 %, специфічність – 70,0 %, 
AUC – 0,736 (р < 0,05). Отже, 81,8 % пацієнтів 
із припущенням про наявність НАСГ можуть бути 
ідентифіковані за допомогою CK18 й уникнути біопсії 
печінки, 30 % хворих можуть потребувати додаткових 
досліджень, зокрема морфологічного дослідження для 
уточнення діагнозу.

Мультицентрове валідаційне дослідження NASH 
CRN дорослих пацієнтів із морфологічно підтвер-
дженою НАЖХП показало, що рівень СK18 у плазмі 
крові – незалежний предиктор НАСГ (AUC 0,83; 95 % 
ДІ: 0,75–0,91) [9]. Giovanni Musso et al. (2011) здійснили 
метааналіз 32 опублікованих досліджень, показали 
чутливість 78 % (0,64–0,92), специфічність 87 % 
(0,77–0,98), AUC 0,82 (0,78–0,88) СK18 для діагнос-
тики НАСГ у дорослих [17]. У метааналізі Lei He et al. 
(2017) визначено, що CK18 (M30) має помірну точність 
для диференційної діагностики НАСГ і НАЖХП: AUC 
0,82 (95 % CI, 0,79–0,85), чутливість 0,75 (95 % CI, 
0,69–0,81), специфічність 0,77 (95 % CI, 0,68–0,84) [18].

Показники чутливості та специфічності СК18, що 
отримали під час дослідження, приблизно збігаються 
з даними метааналізу Lei He et al. Певні відмінності 
можуть бути пов’язані з тим, що верифікація НАЖХП 
у нашому дослідженні здійснена шляхом транзієнтної 
еластографії, а не морфологічного дослідження пе-
чінки. Низький рівень специфічності тесту зумовлює 
необхідність його вдосконалення, яке можна здійснити 
шляхом комбінації СК18 з іншими маркерами або 
візуалізаційними методами [19].

Додаткова перевага CK18 перед іншими біомар-
керами – його здатність корелювати з активністю 
гепатоцелюлярного апоптозу, тобто чітко показувати 

ступінь пошкодження гепатоцитів [18]. Встановлено, 
що динамічні зміни рівня сироваткових фрагментів 
СК18 пов’язані з односпрямованими змінами активнос-
ті запалення та ступеня фіброзу печінкової тканини, 
їх можна використовувати для моніторингу перебігу 
НАСГ і діагностики розвинутого фіброзу в дорослих 
і дітей [19,20]. Протягом дослідження виявили пози-
тивний кореляційний зв’язок рівня СК18 зі ступенем 
фіброзу та стеатозу печінки, а також параметрами 
метаболічного профілю (рівнем інсуліну).

Поєднання СК18 з іншими маркерами або клі-
нічними показниками дає змогу істотно підвищити 
діагностичну точність індексів (табл.  7). Панель 
апоптозу (запропонована Tarek I. Abu-Rajab Tamimi 
et al.), прогностична модель НАСГ (Zobair M. Younossi 
et al.) і діагностична панель НАЖХП демонструють 
вищі показники чутливості та специфічності при 
відмінних значеннях AUC порівняно з ізольованим 
визначенням СК18 [11,21,22]. Ці шкали залишаються 
невалідованими в дітей.

Комбінований розрахунковий індекс MACK-3, 
який поєднує СК18 з маркерами, що асоційовані з 
ушкодженням печінки (АСТ) та інсулінорезистентністю 
(HOMA1-IR), показує важкість ураження печінки й має 
відмінну діагностичну точність (93,3 %) для виявлення 
фібротичного типу перебігу НАСГ [13]. За даними на-
шого дослідження, діти з НАСГ вірогідно відрізнялися 
від пацієнтів із простим стеатозом за рівнями МАСК-3. 
Показник діагностичної точності MACK-3 для НАСГ 
(AUC 0,958; р < 0,05) суттєво перевищив діагностич-
ну точність показника СК18 (AUC 0,736; р < 0,05). На 
жаль, обмежена кількість пацієнтів із фіброзом печінки 
не дала змоги визначити порогові значення MACK-3 
для розрізнення ступенів фіброзу.

Враховуючи значно вищі показники діагностичної 
точності транзієнтної еластографії печінки у виявленні 
фіброзу будь-якого ступеня, у тому числі розвинутого, 
у разі НАСГ порівняно з іншими методиками візуаліза-
ції та неінвазивними маркерами, поєднання MACK-3 
та транзієнтної еластографії, на нашу думку, доцільне 
для поліпшення ефективності селекції педіатричних 
хворих щодо виконання біопсії печінки й активного 
терапевтичного втручання (табл. 8).

Алгоритм діагностики НАСГ із використанням 
СК18 і МАСК-3 наведений на рис. 5.

Дослідження, що присвячені індексу МАСК-3 у 
педіатричній популяції в доступній фаховій літературі 
відсутні, тому ця робота є першою спробою удоскона-
лення діагностичного алгоритму шляхом визначення 
ефективності застосування цього показника для 
діагностики форм НАЖХП, що здатні до швидкого 
прогресування, й визначення осіб, які потребують 
морфологічного дослідження та інтенсифікації терапії.

Отже, СК18 – надійний скринінговий маркер, 
що дає змогу відрізняти пацієнтів із НАСГ і хворих 
із НАЖХП. Перевага комбінованого розрахункового 
індексу MACK-3 полягає в підвищенні діагностичної 
точності й реалізації можливості виявлення форм 
НАЖХП, що здатні до швидкого прогресування, оскіль-
ки саме активний НАСГ зумовлює прогресування 
фіброзу під час НАЖХП [23]. Поєднання MACK-3 з 
транзієнтною еластографією в педіатричній популяції 
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допоможе раціоналізувати стратифікацію пацієнтів 
із НАСГ для виконання морфологічного дослідження 
печінки й мінімізувати ризики для хворих.

Висновки
1. Визначення вмісту маркера апоптотичної 

загибелі гепатоцитів (цитокератину 18) у сироватці 
крові дає можливість підвищити ефективність ран-

ньої діагностики НАСГ у дітей. Доступність та якісний 
профіль діагностичної точності (чутливість – 81,8 %, 
специфічність – 70,0 %) цього маркера дають змогу 
рекомендувати його використання на первинній і 
вторинній ланці системи охорони здоров’я.

2. Комбінація маркера апоптозу СК18 із маркерами 
ушкодження гепатоцитів (АСТ) та інсулінорезистент-
ності (HOMA-IR) у розрахунковому індексі MACK-3 
завдяки поліпшенню показників діагностичної точності 

Таблиця 7. Характеристика комбінованих CK18-асоційованих шкал діагностики НАСГ

Діагностична панель Досліджувані біомаркери Чутливість, 
%

Специфічність, 
%

AUC Зовнішня 
валідація

Валідація в 
педіатричній 
популяції

Посилання

Панель апоптозу CK18 розчинні фрагменти Fas, Fas-ліганди 88 89 0,79–0,93 + – [22]
НАСГ 
прогностична модель

CK18-M30, CK18-M65, адипонектин, 
резистин

95,5 70,2 0,91 + – [11]

НАЖХП 
діагностична панель

Цукровий діабет 2 типу, стать, ІМТ, 
тригліцериди, CK18-M30, CK18-M65-M30

91 47 0,81 – – [23]

Таблиця 8. Порівняльна характеристика різних неінвазивних тестів у діагностиці фіброзу при НАЖХП [4]

Маркер Інтерпретація Діагностична точність Вартість
PNFS PNFS ≥26 % зі специфічністю 92 % прогнозує розвинутий фіброз

PNFS ≤8 % з чутливістю 97 % виключає розвинутий фіброз
AUC 0,74 для розвинутого фіброзу (F ≥2) +

Гіалуронова кислота (hyaluronic acid, 
НА)

HA ≥1200 нг/мл: ймовірність фіброзу 7 % (95 % CI: 1–14 %)
HA ≥2100 нг/мл ймовірність F2–F4: 89 % (95 % CI: 75–100 %)

AUC 0,95 ++

CK18 і перцентиль обводу талії Значення 35 з чутливістю 97 % виключає фіброз
Значення 82 зі специфічністю 88% прогнозує розвинутий фіброз

AUC 0,84 для будь-якого фіброзу ++

ELF ELF ≥9,28 імовірністі будь-якого фіброзу
ELF ≥10,18 імовірністі значущого фіброзу
ELF ≥10,51 імовірністі розвинутого фіброзу

AUC 0,92 для фіброзу будь-якого ступеня
AUC 0,98 для значущого фіброзу
AUC 0,99 для розвинутого фіброзу

++

Транзієнтна еластографія 5–7 kPa : F1–4
7–9 kPa: F2–4
9 kPa: F3–4

AUC 0,977 для фіброзу будь-якого ступеня
AUC 0,992 для значущого фіброзу
AUC 1,000 для розвинутого фіброзу

+++

Магнітно-резонансна еластографія Значення жорсткості печінки 2,71 кПа має чутливість 88 % і 
специфічність 85 % при фіброзі ≥F2

AUC 0,92 для значущого фіброзу +++

Акустична імпульсна еластографія (ARFI) Порогове значення 2,0 м/с для фіброзу ≥F3 100 % чутливість, 39 % специфічність для 
розвинутого фіброзу

+++

+: низька; ++: середня; +++: висока

Діти з НАЖХП

СК18

˂87,4 U/l ≥87,4 U/l МАСК-3

˂0,053 ≥0,053

НАЖХП (простий стеатоз) Активний НАСГ

Транзієнтна еластографія˂5 кПа Біопсія печінки

5-9 кПа 

≥9 кПа  

Рис. 5. Алгоритм діагностики НАСГ [13, модифікація].
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(чутливість – 90,9 %, специфічність – 84,6 %) розши-
рює можливості діагностики активного НАСГ у дітей.

3. Поєднання визначення СК18, розрахункового 
індексу MACK-3 із виконанням транзієнтної еластогра-
фії дає змогу створити алгоритм діагностики НАСГ у 
пацієнтів із НАЖХП та поліпшити ефективність ранньої 
діагностики НАСГ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні можливостей застосування СК18-асоційо-
ваних маркерів для диференційної діагностики різних 
ступенів фіброзу печінки й розвинутого фіброзу при 
НАЖХП.
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