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Реферат. Покращення верифікації фіброзу печінки за допомогою нових малоінвазивних маркерів у хворих 
на хронічні дифузні захворювання печінки. Степанов Ю.М., Діденко В.І., Кленіна І.А., Татарчук О.М., 
Петішко О.П. Мета дослідження – отримати нові малоінвазивні сироваткові маркери фіброзних змін печінки 
у хворих на хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) різної етіології та порівняти їх з традиційними 
маркерами. Обстежено 364 хворих на ХДЗП, віком від 30 до 66 років: з них 221 жінка (60,7%) та 143 чоловіки 
(39,3%). Усі хворі були розподілені на 4 групи залежно від етіологічних факторів: І групу склали 108 пацієнтів з 
неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП), ІІ – 143 хворих на хронічний гепатит, асоційований з вірусом С 
(ХГС), ІІІ групу – 56 хворих на алкогольну хворобу печінки (АХП), ІV – 57 хворих на токсичний гепатит 
медикаментозного генезу (ТГМ). Контрольну групу становили 30 практично здорових осіб. За допомогою коре-
ляційного та ROC-аналізів були отримані маркери малоінвазивної діагностики ризику розвитку фіброзу печінки: у 
хворих на НАЖХП – рівень НОМА-IR, TNFα/ІЛ-10 та вміст α1-кислого глікопептиду, які краще за якістю 
діагностичної моделі, ніж традиційні Forns index APRI, FIB-4, AAR; у хворих на ХГС – коефіцієнт співвідношення 
гідроксипролін білковозв’язаний (ГПб/з) / гідроксипролін вільний (ГПв), вміст фосфоліпідів, рівень ІЛ-6, СД4+, які 
краще за якістю діагностичної моделі, ніж традиційні Forns index, APRI, FIB-4, AAR; у хворих на АХП – рівень TNFα, 
вміст ГПб/з та глікозоаміногліканів, які краще за якістю діагностичної  моделі,  ніж  традиційні  Forns index,  APRI, 
FIB-4, AAR; у хворих на ТГМ – вміст середньомолекулярних пептидів, коефіцієнт співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 і 
СД4+/СД8+, які краще за якістю діагностичної моделі, ніж традиційні Forns index, APRI, FIB-4, AAR. Таким чином, 
отримано нові малоінвазивні маркери фіброзу у хворих з хронічними дифузними захворюваннями печінки. 

Abstract. Improvement of liver fibrosis verification using new minimally invasive markers in patients with chronic 
diffuse liver diseases. Stepanov Yu.M., Didenko V.I., Klenina I.A., Tatarchuk O.M., Petishko O.P. The aim of our 
research was to obtain new minimally invasive serum markers of fibrotic changes of liver in patients with chronic diffuse 
liver diseases of different etiology and compare them with traditional markers. 364 patients aged 30 to 66 years were 
examined: 221 women (60.7%) and 143 men (39.3%). Depending on the etiological factors, all patients were divided into 
4 groups: group I consisted of 108 patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), group II – 143 patients with 
chronic hepatitis associated with virus C (CHC), group III – 56 patients with alcoholic liver disease (ALD), group IV – 
57 patients with toxic drug-induced hepatitis (TH). The control group consisted of 30 practically healthy people. Using 
correlation and ROC-analyzes, we obtained minimally invasive diagnostics markers that show the risk of developing liver 
fibrosis. For patients with NAFLD these were the levels of HOMA-IR, TNFα/IL-10 and α1-acid glycopeptide content, which 
are better in quality of the diagnostic model than the traditional Forns index, APRI, FIB-4, AAR. For patients with CHC, these 
were the protein-bound hydroxyproline (HPp/b) /HPf ratio, phospholipids content, and IL-6, CD4+ levels, which are better 
diagnostic models than the traditional Forns index, APRI, FIB-4, AAR. The following markers were obtained for patients with 
ALD – TNFα levels, HPp/b and glycosaminoglycans content, which are better diagnostic models than the traditional Forns index, 
APRI, FIB-4, AAR. For patients with TH, these were medium molecular weight peptides content, IL-6/IL-10 ratio and 
CD4+/CD8+, which are better diagnostic models than the traditional Forns index, APRI, FIB-4, AAR. Thus, new minimally 
invasive markers of fibrosis in patients with chronic diffuse liver diseases have been obtained. 
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Хронічні дифузні захворювання печінки 
(ХДЗП) – це поліетіологічна група хвороб, які 
характеризуються значною поширеністю, міні-
мальними клінічними проявами на початкових 
етапах розвитку та можливістю регресу патоло-
гічного процесу [1, 2, 3]. ХДЗП є основним 
глобальним тягарем для здоров’я і становлять 
приблизно 2 мільйони смертей на рік у всьому 
світі [4]. Соціальне значення питань діагностики 
та лікування ХДЗП зумовлено значним збіль-
шенням кількості хворих зі вказаною патологією, 
особливо серед осіб працездатного віку, зростан-
ням відсотка смертності від ускладнень, а також 
посиленням впливу різноманітних факторів 
ризику (алкоголізм, безконтрольне вживання гепа-
тотоксичних лікарських засобів, вірусна інфекція, 
складні соціально-економічні умови та екологічні 
проблеми) [5, 6, 7]. Згідно з епідеміологічними 
дослідженнями, захворюваність на ХДЗП по всьому 
світу варіює від 28,01 до 52,34 на 1000 осіб на рік, 
поширеність у популяції становить 10-40% [8]. 

Фіброз печінки є головним патогенетичним 
процесом прогресування ХДЗП. Незважаючи на 
різний механізм первинного ураження печінки та 
специфічні реакції клітин, прогресування фіброзу 
печінки має спільні закономірності для основних 
етіологій захворювання печінки [9]. 

Оцінка фіброзу при хронічних захворюваннях 
печінки має вирішальне значення для прогнозу й 
тактики терапії, у тому числі для початку проти-
вірусного лікування [10]. Біопсія печінки є еталон-
ним стандартом для оцінки некрозапалення та фіб-
розу. Але біопсії, як інвазивній процедурі, прита-
манні обмеження, а необхідність повторного засто-
сування призвели до розробки та застосування кіль-
кох малоінвазивних тестів та неінвазивних методів 
як альтернативи біопсії печінки. Такі тести здебіль-
шого включають біологічні (алгоритми сироват-
кових біомаркерів) або фізичні (оцінка жорсткості 
тканини за допомогою еластографії) оцінки [11, 12]. 
Тому важливим є продовження досліджень з ве-
рифікації фіброзу новими маркерами, більш якіс-
ними, ніж існуючі: APRI, FIB-4, AAR, Forns index. 

Мета дослідження – отримати нові малоін-
вазивні сироваткові маркери фіброзних змін 
печінки у хворих на ХДЗП різної етіології та 
порівняти їх з традиційними маркерами. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Обстежено 364 хворих на ХДЗП, віком від 30 

до 66 років: з них 221 жінка (60,7%) та 143 
чоловіки (39,3%) у відділенні захворювань 
печінки та підшлункової залози ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України». Дослідження 
схвалені комісією з питань біомедичної етики 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України» 

(витяг з протоколу № 3 від 24.05.2022 р.) та прове-
дені згідно з письмовою згодою учасників і відпо-
відно до принципів біоетики, викладених у Гель-
сінській декларації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людей» та «Загальній декла-
рації про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)».  

Усі хворі були розподілені на 4 групи залежно 
від етіологічних факторів: І групу склали 108 па-
цієнтів з неалкогольною жировою хворобою 
печінки (НАЖХП), ІІ – 143 хворих на хронічний 
гепатит, асоційований з вірусом С (ХГС), ІІІ 
групу – 56 хворих на алкогольну хворобу печінки 
(АХП), ІV – 57 хворих на токсичний гепатит 
медикаментозного генезу (ТГМ). Контрольну 
групу становили 30 практично здорових осіб. 

Критерії залучення: наявність у хворого 
клінічного діагнозу ХГС (МКХ-10: шифр в18.2), 
НАЖХП (МКХХ-10:шифр К76.0), АХП (МКХ-
10: К70.0-9), ТГМ (МКХ-10: К71.). Частині 
пацієнтів виконано верифікацію морфологічно: 
42 хворим на ХГС, 24 хворим на НАЖХП, 
8 пацієнтам з АХП та 1 – з ТГМ. Діагноз НАЖХП 
ставили за наявності стеатозу печінки за даними 
об’ективних ознак, таких як надмірна вага тіла та 
вісцеральний розподіл жирової тканини, наяв-
ності інсулінорезистентності та коефіцієнта 
загасання амплітуди ультразвуку (стеатометрії) 
[13], гіперліпідемії. Діагноз ХГС підтверджували 
при виявленні РНК вірусу гепатиту С методом 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному 
часі. Діагноз АХП підтверджувався встанов-
ленням факту тривалого зловживання алкоголем 
та результатами діагностичних тестів CAGE та 
AUDIT. Згідно з даними ВООЗ [14], високий 
рівень споживання алкоголю для жінок становить 
понад 28 доз на тиждень (понад 840 мл 40 об% 
алкоголю на тиждень); для чоловіків – понад 
42 дози на тиждень (понад 1260 мл 40 об% алко-
голю на тиждень). Діагноз ТГМ підтверджується 
клінічно при досягненні одного з трьох таких 
порогових значень:1) ≥5 підвищення ВГН при 
аланінамінотрансферазі (АЛТ) або R≥5; 2) ≥2 
ВГН при лужній фосфатазі (ЛФ) або R≤2; >2 і <5]; 
3) одночасне підвищення загального білірубіну у 
2 рази порівняно з ВГН або R>2 та <5] (де R – 
співвідношення АЛТ і ЛФ, виражене як кратне 
ВГН) [15]. Ми розглядали хронічний процес, при 
якому хворий протягом більше 6 місяців приймав 
не менше 3 синтетичних фармпрепаратів, що 
документувалось у розробленому опитувальнику. 
У хворих відмічались конкретні показники цито-
літичного та/або холестатичного синдромів. 
Критеріями виключення для групи ТГМ були 
наявність вірусів гепатитів, зловживання алко-
голем, метаболічний генез хвороби. 
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Критеріями, за якими не залучали до відбору, 
були наявність вірусів гепатитів B, D, E, інших 
чинників хронічних захворювань печінки, інфіку-
вання вірусом імунодефіциту людини, автоімунні 
хвороби, серед яких автоімунний гепатит, 
первинний біліарний холангіїт, первинний скле-
розуючий холангіїт; жовчнокам’яна хвороба, 
хвороба Вільсона, гемохроматоз. 

Жорсткість печінки вимірювали у хворих 
неінвазивно за допомогою кількісної зсувно-
хвильової еластографії (2-D ЗХЕ) в кПа. Згідно з 
дослідженнями R. Zayadeen et al. (2022), отрима-
ними у хворих з хронічними захворюваннями 
печінки, середня жорсткість печінки, виміряна за 
допомогою 2-D ЗХЕ, у пацієнтів з фіброзом F0–
F1, F2, F3 та F4 становила 5,59±0,59 кПа, 
7,37±0,39 кПа, 8,43±0,34 кПа та 11,42±2,8 кПа 
відповідно, що дозволило нам розподілити хво-
рих з наявністю або відсутністю фіброзу [16]. 

Субпопуляційний склад лімфоцитів визначали 
за допомогою моноклональних антитіл фірми 
«Сорбент ТМ» до молекул СД3, СД19, СД4, СД8, 
СД16 згідно з інструкцією виробника. Кількості 
TNF-α, ІЛ-6, ІЛ-10 у сироватці крові визначали 
ІФА наборами «Вектор-БЕСТ» згідно з інструк-
цією виробника, рівень інсуліну – фірми «DRG 
International, Inc.» згідно інструкцією виробника. 
Оцінку інсулінорезистентності проводили за 
допомогою індексу HOMA-IR, що розраховували 
за формулою: HOMA-IR = глюкоза натще 
(ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5. 

Процеси фіброзу оцінювали за вмістом у 
сироватці крові гідроксипроліну вільного (ГПв), 
гідроксипроліну білковозв’язаного (ГПб/з) та 
глікозоаміногліканів (ГАГ), визначали рівень 
середньомолекулярних пептидів (СМП), α1- кис-
лого глікопептиду [17]. Згідно з інструкцією 
виробника проводили визначення та розрахунок у 
крові ферментів цитолізу, показників холестазу 
(АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ), показників системи гемо-
стазу, ліпідного, вуглеводного, білкового обмінів, 
що дозволило розрахувати непрямі малоінвазивні 
індекси фіброзу: Forns index, APRI, FIB-4 AAR. 

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою пакета прикладних програм Statis-
tica 6.1 (серійний номер AGAR90 E415822FA). Ста-
тистичний аналіз отриманих даних включав роз-
рахунок медіани (Ме), нижнього та верхнього квар-
тилів (Q25; Q75) [18]. Для перевірки нормальності 
вибірок кількісних даних використовували W-
критерій Шапіро-Уїлка. Порівняння кількісних 
показників здійснювали за допомогою U-критерію 
Мана-Уїтні. Статистичну значущість оцінювали на 
рівні не нижче, ніж 95,0% (р<0,05). Взаємозв’язки 
між показниками оцінювали за допомогою значу-
щих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r). Для оцінки 
діагностичної ефективності показників використо-
вували ROC-аналіз з визначенням площі під ROC-
кривою (AUC) та її 95% довірчого інтервалу (ДІ), за 
значеннями яких визначали якість діагностичної 
моделі, а також вірогідність діагностичної моделі 
(р). Були відібрані оптимальні порогові значення 
для максимальної суми чутливості та специ-
фічності, також проводили розрахунок позитивної 
та негативної прогностичної цінності (PPV та NPV).  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У кожній групі пацієнтів з ХДЗП було про-
ведено кореляційний аналіз між показниками 
жорсткості печінки та вищепереліченими лабора-
торними показниками з метою отримання най-
більш показових зв’язків. 

У групі хворих на НАЖХП встановлено, що 
жорсткість печінки знаходилась у прямій коре-
ляції з індексом HOMA-IR (r=0,710; p<0,05), який 
в 1,7 раза (р<0,05) був вищий у хворих з фіброзом 
печінки, ніж у хворих без фіброзу (табл. 1, рис. 1). 
Пряма кореляція була визначена між показником 
жорсткості печінки та α1-кислим глікопептидом 
(r=0,693; p<0,05), який в 1,4 раза (р<0,05) був ви-
щим у хворих з фіброзом печінки, ніж у хворих 
без фіброзу, а також з коефіцієнтом співвідно-
шення TNFα/ІЛ-10 (r=0,637; p<0,05), який у 
5,6 раза (р<0,05) вищий у хворих з фіброзом пе-
чінки, ніж у хворих без фіброзу. 

Т а б л и ц я  1  

Вміст показників запалення та вуглеводного обміну залежно  
від фіброзної трансформації печінки у хворих на НАЖХП, Me (Q25; Q75) 

Показник, 
одиниці виміру 

Контрольна група (n=30) 
НАЖХП (n=108) 

без фіброзу (n=44) 
з фіброзом 

(n=64) 

а1-кислий глікопептид, г/л 0,38 (0,34;0,58) 0,36 (0,31; 0,38) 0,49# * (0,45; 0,67) 

HOMA-IR, ум.од. 2,1 (1,4; 2,8) 4,40# (3,03; 5,08) 7,60# * (5,40; 11,10) 

TNFα/ІЛ-10, ум.од. 0,07 (0,06; 0,09) 0,82# (0,80; 1,06) 4,60# * (3,98; 5,97) 

Примітки: 1. # – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з контрольною групою; 2. * – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з хворими без 
фіброзу печінки. 
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Рис. 1. Кореляційні зв’язки лабораторних показників  
з жорсткістю печінки (2D-ЗХЕ) у хворих на НАЖХП 

 
За результатами ROC-аналізу діагностично 

значущими маркерами ризику розвитку фіброзу 
печінки у хворих на НАЖХП є значення НОМА-
IR понад 6,4 (чутливість – 71,4%, специфічність – 
88,5%), TNFα/ІЛ-10 понад 0,77 (чутливість – 63,6%, 
специфічність – 79,4%), вміст α1-кислого гліко-
пептиду понад 0,43 г/л (чутливість – 75,5%, спе-
цифічність – 82,5%) (рис. 2). 

Визначено, що для оцінки ризику фіброзу у 
хворих на НАЖХП високу площу під ROC-

кривою мають НОМА-ІR (AUC=0,796; р<0,0001), 
TNFα/ІЛ-10 (AUC=0,778; р<0,0001) та α1-кислий 
глікопептид (AUC=0,799; р<0,0001) (табл. 2).  

За результатами ROC-аналізу показників тра-
диційних індексів оцінки фіброзу з’ясувалось, що 
кращий результат має індекс AAR при поро-
говому значенні >0,85, AUC 0,762 (p<0,001), але 
його валідність гірша відносно α1-кислого гліко-
пептиду, HOMA-IR та TNFα/ІЛ-10 (табл. 3). 

 
Т а б л и ц я  2  

Валідність лабораторних показників для оцінки фіброзу у хворих на НАЖХП 

Показник α1-кислий глікопептид HOMA-IR TNFα/ІЛ-10 

Порогове значення >0,43 г/л >6,4 >0,77 

Чутливість, % 75,5 71,4 63,6 

Специфічність, % 82,5 88,5 79,4 

PPV, % 78,6 83,4 66,7 

NPV, % 79,6 79,3 77,1 

AUC (95% ДІ) 0,799 (0,710-0,871) 0,796 (0,653-0,899) 0,778 (0,647-0,878) 

р <0,0001 <0,0001 <0,0001 

жорсткість  
печінки CД4+ лімфоцити 

CД8+ лімфоцити 

α1-кислий глікопептид 

поліненасичені 
жирні кислоти 

вільні жирні 
кислоти 

TNFα/ІЛ-10 

HOMA-IR 
коефіцієнт 
атерогеності 

фосфоліпіди 

індекс маси 
тіла 

r= -0,404; 
p<0,05 

r= -0,339; 
p<0,05 

r= 0,710; 
p<0,05 

r= 0,365; p<0,05 

r= 0,332; p<0,05 

r= 0,511; 
p<0,05 

r= -0,574; 
p<0,05 

r= -0,415; 
p<0,05 

r= 0,637; 
p<0,05 

r= 0,693; 
p<0,05 
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Рис. 2. ROC-криві HOMA-IR, TNFα/ІЛ-10 та α1-кислого глікопептиду  

для оцінки діагностичної моделі визначення фіброзу печінки у хворих на НАЖХП 

 
У групі хворих на ХГС встановлено, що жорст-

кість печінки знаходилась у прямій кореляції з кое-
фіцієнтом ГПб/з/ГПв (r=0,760; p,0,05), що в 1,4 раза 
(р<0,05) вищий у хворих з фіброзом печінки, ніж у 
хворих без фіброзу; з ІЛ-6 (r=0,681; p<0,05), що у 
2,2 раза (р<0,05) вищий у хворих з фіброзом печін-
ки, ніж у хворих без фіброзу; рівнем фосфоліпідів 

(ФЛ) (r=0,609; p<0,05), що в 1,4 раза (р<0,05) вищий 
у хворих з фіброзом печінки, ніж у хворих без 
фіброзу (рис. 3, табл. 4). Водночас виявлена зво-
ротня кореляція показника жорсткості печінки за 
даними ЗХЕ з відсотковим вмістом СД4+ (r=-0,674; 
p<0,05), що нижчий в 1,3 раза (р<0,05) норми у хво-
рих з фіброзом печінки, ніж у хворих без фіброзу. 

 

Т а б л и ц я  3  

Валідність традиційних індексів для оцінки фіброзу у хворих на НАЖХП 

Показник AAR APRI FIB-4 Forns index 

Порогове значення >0,85 >0,39 >0,92 >7,50 

Чутливість, % 75,0 36,1 58,3 69,4 

Специфічність, % 69,6 95,7 87,0 69,0 

AUC 0,762 0,692 0,687 0,605 

р <0,001 0,006 0,009 0,171 
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Рис. 3. Кореляційні зв’язки лабораторних показників з жорсткістю печінки (2D-ЗХЕ) у хворих на ХГС 

 
У хворих на ХГС коефіцієнт співвідношення 

ГПб/з/ГПв, значення якого перевищує 48 
(чутливість – 66,7%, специфічність – 82,1%), 
вміст фосфоліпідів понад 1,87 од/л (чутливість 
– 85,7%, специфічність – 70,0%), рівень 

СД4+ лімфоцитів менше або дорівнює 32% 
(чутливість – 97,0%, специфічність – 60,0%), 
рівень ІЛ-6 понад 5,2 пг/мл (чутливість – 93,7%, 
специфічність – 83,0%), вказує на ризик роз-
витку фіброзу печінки (рис. 4).  

 
Т а б л и ц я  4  

Рівень біохімічних та імунологічних показників залежно  
від фіброзної трансформації печінки у хворих на ХГС, Me (Q25; Q75) 

Показник, 
одиниці виміру 

Контрольна група (n=30) 

ХГС (n=143) 

без фіброзу 
(n=24) 

з фіброзом 
(n=119) 

ГПб/з/ГПв 14,98 (11,72; 19,98) 37,83# (32,09; 49,26) 49,10# * (44,06; 61,35) 

ФЛ, ммоль/л 1,90 (1,59; 2,18) 1,69 (1,43; 2,48) 2,39# * (2,07; 2,72) 

ІЛ-6, пг/мл 2,4 (0,2; 5,2) 3,70 (3,30; 4,80) 8,10# * (6,60; 12,10) 

СД4+, % 38 (35,0; 41,0) 34,5 (24,0; 36,50) 26,0# * (24,0; 30,0) 

Примітки: 1. # – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з контрольною групою; 2. * – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з хворими без 
фіброзу печінки. 

 
Рівень коефіцієнта ГПб/з/ГПв, вміст ФЛ, 

рівень СД4+ лімфоцитів та ІЛ-6 показали високу 
площу під ROC-кривою, що дорівнює 
0,769 (р=0,0003), 0,755 (р=0,0008), 0,683 (р=0,0368), 

0,935 (р<0,0001) відповідно, що дозволяє вико-
ристовувати їх для оцінки ризику розвитку 
фіброзної трансформації печінки у хворих на 
ХДЗП вірусної етіології (табл. 5). 

жорсткість  
печінки 

ІЛ-6 

СД4+ 
лімфоцити 

TNFα 

ФЛ 

міжнародне нормалізоване 
співвідношення 

протромбі-
новий індекс 

ГПб/з / ГПв 

лужна фосфатаза  ГПб/з 

γ-глутаміл-
трансфераза 

r= -0,674; 
p<0,05 

r= 0,760; 
p<0,05 

r= 0,536; 
p<0,01 

r= -0,442; 
p<0,05 

r= 0,579; 
p<0,001 

r= 0,609; 
p<0,05 

r= -0,478; 
p<0,05 

r= 0,681; 
p<0,05 

r= 0,527; 
p<0,05 

r= -0,474; 
p<0,05 
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Рис. 4. ROC-криві рівня коефіцієнта ГПб/з / ГПв, ФЛ, СД4+ та ІЛ-6  
для оцінки діагностичної моделі визначення фіброзу печінки у хворих на ХГС 

 
Для визначення значущих показників про-

ведено ROC-аналіз та встановлено, що кращий 
результат має Forns індекс при пороговому 

значенні >6,83, AUC 0,677 (p<0,001), хоча його 
валідність нижче коефіцієнта ГПб/з/ГПв, ФЛ, ІЛ-
6, СД4+ лімфоцитів (табл. 6). 

 

Т а б л и ц я  5  

Валідність лабораторних показників для оцінки фіброзу у хворих на ХГС 

Показник 
Коефіцієнт 
ГПб/з / ГПв 

ФЛ ІЛ-6 СД4+ 

Порогове значення >48 >1,87 ммоль/л >5,2 пг/мл ≤32 % 

Чутливість, % 66,7 85,7 93,7 97,0 

Специфічність, % 82,1 70,0 83,0 60,0 

PPV, % 85,4 80,0 88,1 92,5 

NPV, % 61,2 77,8 90,6 79,8 

AUC 0,769 0,755 0,956 0,683 

95 % ДІ 0,615-0,884 0,610-0,868 0,899-0,986 0,592-0,765 

р 0,0003 0,0008 <0,0001 0,0368 
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Т а б л и ц я  6  

Валідність традиційних індексів для оцінки фіброзу у хворих на ХГС 

Показник AAR APRI FIB-4 Forns index 

Порогове значення >0,84 >0,21 >0,65 >6,83 

Чутливість, % 42,9 100,0 92,9 75,0 

Специфічність, % 86,7 33,3 46,7 60,0 

AUC 0,517 0,649 0,669 0,677 

р 0,916 0,114 0,068 0,054 

 
У хворих на АХП (рис. 5) встановлено, що 

жорсткість печінки знаходиться в прямій коре-
ляції із вмістом TNF-α (r=0,731; p<0,05), що у 
2,1 раза (р<0,05) вищий у хворих з фіброзом 
печінки, ніж у хворих без фіброзу; ГАГ (r=0,646 

r<0,05), що в 1,5 раза (р<0,05) вищий у хворих з 
фіброзом печінки, ніж без фіброзу; ГПб/з 
(r=0,623; p<0,05), що в 1,6 раза більший (р<0,05) у 
хворих з фіброзом печінки, ніж у хворих без 
фіброзу (табл. 7). 

 

 

 

Рис. 5. Кореляційні зв’язки лабораторних показників  
з жорсткістю печінки (2D-ЗХЕ) у хворих на у хворих на АХП 

 
Проведення ROC-аналізу дозволило встано-

вити хорошу якість діагностичної моделі рівнів 
TNFα, ГПб/з та ГАГ для оцінки фіброзної 
трансформації печінки у хворих на ХДЗП 

алкогольного генезу, оскільки площа під ROC-
кривою дорівнює 0,878 (р<0,0001), 0,917 
(р<0,0001) та 0,714 (р=0,004) відповідно (рис. 6).  

жорсткість  
печінки 

ГПб/з 

СД8+ 
лімфоцити  

ІЛ-6 

ГАГ 

ЛФ 

пальмітинова насичена жирна 
кислота (С16:0) 

HOMA-IR 
синдром надлишкового 
бактеріального росту 

TNF-α 

γ-глутаміл-
трансфераза 

r= 0,480; 
p<0,05 

r= 0,257; 
p<0,05 

r= 0,333; 
p<0,05 

r= 0,510; 
p<0,05 

r= 0,447; 
p<0,05 

r= 0,427; 
p<0,05 

протромбіновий 
індекс 

міжнародне нормалізоване 
співвідношення 

r= -0,435; 
p<0,05 

r= 0,452; 
p<0,05 

r= 0,623; 
p<0,05 

r= 0,731; 
p<0,05 

r= 0,646; 
p<0,05 

r= -0,516; 
p<0,05 
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Т а б л и ц я  7  

Рівень показників запалення та фіброзу залежно  
від фіброзної трансформації печінки у хворих на АХП, Me (Q25; Q75) 

Показник, одиниці виміру Контрольна група (n=30) 
АХП (n=56) 

без фіброзу (n=9) з фіброзом (n=47) 

TNF-α, пг/мл 0,50 (0,10; 2,80) 1,10 (0,90; 2,20) 2,40# * (2,20; 3,80) 

ГПб/з, мкмоль/л 136,68 (131,93; 139,89) 159,78# (140,93; 183,25) 285,04# * (247,21; 300,12) 

ГАГ, ммоль/л 3,74 (0,52; 3,06) 4,20#  (3,36; 5,35) 6,19# * (4,43; 7,11) 

Примітки: 1. # – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з контрольною групою; 2. * – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з хворими без 
фіброзу печінки. 

 
Діагностично значущими маркерами визна-

чення прогресування розвитку фіброзу печінки у 
хворих на ХДЗП алкогольного генезу є рівень 
TNFα   понад   1,4 пг/мл   (чутливість – 90,5%,  спе- 

цифічність – 87,5%), ГПб/з понад 225 мкмоль/л 
(чутливість – 87,0%, специфічність – 90,7%, ГАГ 
понад 4,73 ммоль/л (чутливість – 68,6%, специ-
фічність – 68,2%) (табл. 8). 

 

                

       
Рис. 6. ROC-криві TNF-α, ГПб/з та ГАГ для оцінки  

діагностичної моделі ризику розвитку фіброзу печінки у хворих на АХП 
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Т а б л и ц я  8  

Валідність лабораторних показників для оцінки фіброзу у хворих на АХП 

Показник TNF-α ГПб/з ГАГ 

Порогове значення >1,4 пг/мл >225 мкмоль/л >4,73 ммоль/л 

Чутливість, % 90,5 87,0 68,6 

Специфічність, % 87,5 90,7 68,2 

PPV, % 86,1 83,3 77,4 

NPV, % 91,5 92,9 57,7 

AUC (95 % ДІ) 0,878 (0,728–0,962) 0,917 (0,823-0,971) 0,714 (0,579-0,826) 

р <0,0001 <0,0001 0,004 

 
Результати ROC-аналізу показників традицій-

них індексів оцінки фіброзу показали кращий 
результат індексу AAR при пороговому значенні 

0,74, AUC 0,667 (p<0,001), але його валідність 
гірша відносно: ГПб/з, ГАГ, TNF-α (табл. 9). 

 

Т а б л и ц я  9  

Валідність традиційних індексів для оцінки фіброзу у хворих на АХП 

Показник AAR APRI FIB-4 Forns index 

Порогове значення >0,74 >0,89 >0,90 >6,92 

Чутливість, % 83,3 70,0 73,9 65,2 

Специфічність, % 60,0 40,0 60,0 60,0 

AUC 0,667 0,617 0,653 0,647 

р 0,375 0,521 0,387 0,440 

 
У хворих на ТГМ встановлено, що жорсткість 

печінки знаходиться в прямій кореляції з коефі-
цієнтом IЛ-6/IЛ-10 (r=0,674; p<0,05), що в 5,9 раза 
(р<0,05) більший у хворих з фіброзом печінки, 
ніж у хворих без фіброзу; рівнем СМП (r=0,704; 
p<0/05), що в 1,5 раза (р<0,05) більший у хворих з 

фіброзом печінки, ніж у хворих без фіброзу, а 
також визначена зворотна кореляція з коефі-
цієнтом CД4+/CД8+ (r=-0,719 p<0,05), що в 
1,6 раза (р<0,05) нижчий у хворих з фіброзом, ніж 
у хворих без фіброзу (табл. 10, рис. 7). 

 

Т а б л и ц я  1 0  

Рівень біохімічних та імунологічних показників залежно від фіброзної трансформації 
печінки у хворих на ТГМ, Me (Q25; Q75) 

Показник, 
од. виміру 

Контрольна група (n=30) 
ТГМ (n=57) 

без фіброзу 
(n=17) 

з фіброзом 
(n=40) 

СД4+/СД8+ 1,8 (1,65; 2,17) 2,05 (1,73; 2,80) 1,30# * (1,03; 1,68) 

ІЛ-6/ІЛ-10 0,29 (0,05; 0,38) 0,29 (0,18; 0,57) 1,70# * (1,04; 2,31) 

СМП, мг/л 531,25 418,75;675,00) 574,17 (452,96; 669,87) 836,56# * (778,32; 937,81) 

Примітки: 1. # – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з контрольною групою; 2. * – р<0,05 – вірогідна різниця порівняно з хворими без фіброзу 
печінки. 
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Рис. 7. Кореляційні зв’язки лабораторних показників з жорсткістю печінки (2D-ЗХЕ) у хворих на ТГМ 

 
Маркерами ризику розвитку фіброзу печінки у 

хворих на ТГМ визначені такі показники, як вміст 
СМП понад 701,8 мг/л (чутливість – 84,6%, спе-
цифічність – 80,6%), коефіцієнт співвідношення ІЛ-

6/ІЛ-10 вище 0,71 (чутливість – 80,0%, специ-
фічність – 87,5%), коефіцієнт співвідношення 
СД4+/СД8+ нижче або дорівнює 1,5 (чутливість – 
66,7%, специфічність – 83,3%) (табл. 11, рис. 8).  

 
Т а б л и ц я  1 1  

Валідність лабораторних показників  
для оцінки прогресування фіброзу у хворих на ТГМ 

Показник СД4+/СД8+ ІЛ-6/ІЛ-10 СМП 

Порогове значення ≤1,5 >0,71 >701,8 мг/л 

Чутливість, % 66,7 80,0 84,6 

Специфічність, % 83,3 87,5 80,6 

PPV, % 80,0 88,9 78,6 

NPV, % 71,4 77,7 86,2 

AUC (95 % ДІ) 0,785 (0,617-0,904) 0,916 (0,774-0,982) 0,815 (0,690-0,906) 

р 0,0002 <0,0001 <0,0001 

жорсткість  
печінки IЛ-6/IЛ-10 

циркулюючі 
імунні 

комплекси 

СМП 

синдром надлишкового 
бактеріального росту 

холестерол 
ліпопротеїни дуже низької 

щільності 

r= 0,680;  
p<0,05 

r= -0,426; 
p<0,05 

r= -0,459; 
p<0,05 

аспартатаміно-
трансфераза 

протромбіновий 
індекс 

міжнародне нормалізоване 
співвідношення 

r= -0,433; 
p<0,05 

r=0,501; 
p<0,05 

r=0,356; 
p<0,05 

загальний 
білірубін 

CД4+/CД8+ 

вільні жирні 
кислоти 

r= -0,719; 
p<0,05 

r=0,344; 
p<0,05 

r= -0,646; 
p<0,05 

r=0,511; 
p<0,05 

r=0,674; 
p<0,05 

r=0,704;  
p<0,05 
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Рис. 8. ROC-криві СМП, коефіцієнтів співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 та СД4+/СД8+  
для оцінки діагностичної моделі фіброзу печінки у хворих на ТГМ 

 
Проведення ROC-аналізу дозволило встано-

вити високу якість діагностичної моделі коефі-
цієнта співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 та СМП для 
оцінки ризику розвитку фіброзної трансформації 
печінки у хворих на ТГМ, оскільки площа під 
ROC-кривою дорівнювала 0,916 (р<0,0001) та 
0,815 (р<0,0001), а також для коефіцієнта спів-
відношення СД4+/СД8+ – площа під ROC-кри-
вою становить 0,785 (р=0,0002).  

ROC-аналіз показників традиційних індексів 
оцінки фіброзу показав, що кращий результат 
має індекс Forns при пороговому зна-
ченні >8,11, AUC 0,687 (p<0,001), але його 
валідність гірша відносно індексів СД4+/СД8+, 
ІЛ-6/ІЛ-10, СМП (табл. 12). 

НАЖХП є печінковим проявом мульти-
системного розладу, неоднорідного за своїми 
основними причинами, проявами, перебігом і 
результатами. Враховуючи складну патофізіо-
логію цього захворювання, розвиток фіброзу, 

малоймовірно, що стане доступним єдиний 
діагностичний тест, тому для визначення 
НАЖХП потрібно продовжити розробку нових 
діагностичних критеріїв [19]. Ми проводили 
дослідження нових малоінвазивних (сироватка 
крові) маркерів фіброзу.  

В обстежених пацієнтів з НАЖХП рівень 
НОМА-IR понад 6,4 ум.од., рівень TNFα/ІЛ-10 
понад 0,77 ум. од., вміст а1-кислого глікопептиду 
понад 0,43 г/л показали найкращі прямі кореля-
ційні зв’язки з жорсткістю печінки (r=0,710, 
r=0,637, r=0,693) відповідно. Вважається, що під-
вищений рівень TNF-α впродовж тривалого часу 
пригнічує активність Т-хелперів 1 типу, а отже й 
клітинну імунну відповідь. З одного боку, TNF-α 
є необхідним для проліферації гепатоцитів і 
запобігання їхньому апоптозу при регенерації 
печінки, з іншого – є медіатором гепатотоксич-
ності при бактеріальних, вірусних і токсичних 
впливах. До того ж ступінь підвищення вмісту 
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TNF-α в сироватці крові корелює з тяжкістю 
захворювання [11]. Недавні дані показали, що моле-
кулярні медіатори імунної відповіді, такі як TNF-
альфа, ІЛ-1бета і IЛ-6, викликають гостре й хроніч-
не ушкодження печінки при НАЖХП та АХП [11, 
12]. Індекс НОМА-IR підтвержує, що при НАЖХП 
провідним у патогенезі є метаболічний синдром з 
інсулінорезистентністю. У нашому дослідженні ми 
отримали статистично значуще підвищення α1-кис-
лого глікопептиду в сироватці крові саме в пацієнтів 
з НАЖХП, що підтверджується даними про 
порушення процесів глікозилювання. Раніше були 
проведені дослідження з визначення α1-кислого 

гілкопептиду як біомаркера цирозу та 
гепатоцелюлярної карциноми. Zhang D. et al. 
показали статистично значущі більш високі 
розгалуження гліканів, сіалування та фукозування 
глікопептиду в зразках пацієнтів з неалкогольним 
стеатогепатитом (НАСГ) та цирозом печінки по-
рівняно з контрольною групою [20]. Деякі інші 
дослідження показали високий вміст цього 
показника в пацієнтів з НАСГ та гепатоцелюлярною 
карциномою (ГЦК) порівняно зі здоровими 
особами, проте чутливість та специфічність були 
занадто низькими [21].  

 

Т а б л и ц я  1 2  

Валідність традиційних індексів для оцінки прогресування фіброзу у хворих на ТГМ 

Показник AAR APRI FIB-4 Forns index 

Порогове значення >0,81 >0,20 >1,39 >8,11 

Чутливість, % 50,0 90,0 60,0 90,0 

Специфічність, % 83,3 33,3 83,3 50,0 

AUC 0,550 0,550 0,650 0,687 

р 0,532 0,764 0,317 0,262 

 
Таким чином, визначення цього глікану може 

мати значення при використанні цього білка як 
біомаркера для НАЖХП. Зіставлення показників 
чутливості та специфічності традиційних мар-
керів фіброзу та отриманих у нашому дослідженні 
показало, що НОМА-IR, рівень TNFα/ІЛ-10, вміст 
α1-кислого глікопептиду є більш чутливими, 
специфічними, показовими маркерами для визна-
чення групи ризику розвитку фіброзу печінки у 
хворих на НАЖХП. 

В обстежених пацієнтів з ХГС високий рівень 
кореляційних зв’язків отримали IЛ-6, CД4+ 
лімфоцити, коефіцієнт ГПб/з/ГПв та вміст ФЛ. 
Вважається, що провідна роль в елімінації вірусу 
гепатиту С належить Т-клітинному імунітету. 
Велике значення в підтримці патологічного 
процесу має недостатність CД4+ лімфоцитів 
(хелперів) та дисбаланс цитокінів [10, 22]. Дове-
дено, що активна роль у розвитку та прогресу-
ванні ХГС належить прозапальним цитокінам, 
серед яких ІЛ-6. Рівень ІЛ-6 у сироватці крові 
прямо пропорційний їх концентрації в печінці, 
який показує активність її запалення [10, 22, 23]. 
У нашій роботі встановлено, що рівень СД4+ 
менше або дорівнює 32%, рівень ІЛ-6 понад 
5,2 пг/мл є значущими маркерами для визначення 
групи ризику розвитку фіброзу печінки у хворих 
на ХГС. Виявлені зміни в пацієнтів на ХГС 

супроводжувались підвищеним вмістом ФЛ у 
сироватці крові, на нашу думку, це компен-
саторна реакція, яка допомагає у відновленні 
частково зруйнованих мембран гепатоцитів. 
Коефіцієнт ГПб/з/ГПв показує, що у хворих на 
ХГС фіброгенез переважає фіброліз печінки. 
Зіставлення показників чутливості та специ-
фічності традиційних маркерів фіброзу та отрима-
них у нашому дослідженні показало, що рівень 
IЛ-6, CД4+ лімфоцити, коефіцієнта ГПб/з/ГПв та 
ФЛ є більш чутливими, специфічними, показо-
вими маркерами для визначення групи ризику 
розвитку фіброзу печінки у хворих на ХГС. 

Для пацієнтів АХП високий рівень прямих 
кореляційних зв’язків отримали показник TNFα 
понад 1,4 пг/мл, вміст ГПб/з понад 225 мкмоль/л 
та вміст ГАГ понад 4,73 ммоль/л. Це зрозуміло, 
оскільки ГПб/з та ГАГ є прямими маркерами 
фіброзу печінки, а цитокін TNFα – прозапальний, 
що підтверджує активний фіброгенез у результаті 
запальної реакції на зловживання алкоголю. 
Зіставлення показників чутливості та специфічності 
традиційних маркерів фіброзу та отриманих у 
нашому дослідженні показало, що TNFα, вміст 
ГПб/з та ГАГ є більш чутливими, специфічними, 
показовими маркерами для визначення групи 
ризику розвитку фіброзу печінки у хворих на АХП. 
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Для пацієнтів ТГМ високий рівень прямих 
кореляційних зв’язків отримали коефіцієнт IЛ-
6/IЛ-10 та СМП, зворотній CД4+/CД8+. 

Баланс між прозапальними IЛ-6 та проти-
запальним IЛ-10 цитокінами порушується на 
користь перших, що перешкоджає контролю над 
запаленням і фіброгенезу. Ще однією особли-
вістю пацієнтів з ТМГ був підвищений вміст 
СМП у сироватці крові, токсичних молекул, які 
надходять у кровотік з вогнищ запалення та 
ушкодження, а також утворюються в результаті 
оксидативного стресу та активації процесів 
протеолізу. У результаті катаболізму білків 
утворюються ендотоксини – СМП з молеку-
лярною масою від 500 до 2000 кДа. При цьому 
СМП діють як вторинні ендотоксини, роблячи 
свій внесок у пошкодження мембран клітин, ці 
речовини є фізіологічно активними молекулами з 
токсичними властивостями, які призводять до 
стану ендогенної інтоксикації. Крім того, 
зворотна кореляція з коефіцієнтом CД4+/CД8+ 
свідчить, що збільшення активності СД8+ клітин 
та зниження СД4+ допомоги активує фіброгенез. 
Зіставлення показників чутливості та специ-
фічності традиційних маркерів фіброзу та отри-
маних у нашому дослідженні показало, що 
коефіцієнти IЛ-6/IЛ-10, СМП та CД4+/CД8+ є 
більш чутливими, специфічними, показовими 
маркерами для визначення групи ризику розвитку 
фіброзу печінки у хворих на ТГМ. 

ВИСНОВКИ 
1. Новими маркерами малоінвазивної 

діагностики ризику прогресування фіброзу пе-
чінки у хворих на неалкогольну жирова хворобу 
печінки є рівень НОМА-IR, TNFα/ІЛ-10 та вміст 
α1-кислого глікопептиду, які краще за якістю 
діагностичної моделі, ніж традиційні Forns index, 
APRI, FIB-4, AAR. 

2. Новими маркерами малоінвазивної діагнос-
тики ризику прогресування фіброзу печінки у 
хворих на хронічний гепатит, асоційований з 
вірусом С, є коефіцієнт співвідношення ГПб/з/ГПв, 
вміст ФЛ, рівень ІЛ-6, СД4+, які краще за якістю 

діагностичної моделі, ніж традиційні Forns index, 
APRI, FIB-4, AAR. 

3. Новими маркерами малоінвазивної 
діагностики ризику прогресування фіброзу 
печінки у хворих на алкогольну хворобу печінки 
є рівень TNFα, вміст ГПб/з та ГАГ, які краще за 
якістю діагностичної моделі, ніж традиційні Forns 
index, APRI, FIB-4, AAR. 

4. Новими маркерами малоінвазивної діагности-
ки ризику прогресування фіброзу печінки у хворих 
на токсичний гепатит медикаментозного генезу є 
такі показники, як вміст СМП, коефіцієнт спів-
відношення ІЛ-6/ІЛ-10 та СД4+/СД8+, які краще за 
якістю діагностичної моделі, ніж традиційні Forns 
index, APRI, FIB-4, AAR. 
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відно до плану наукових досліджень Державної 
установи «Інститут гастроентерології НАМН 
України» в рамках науково-дослідних робіт: 
«Вивчити особливості формування і прогресу-
вання стеатозу та фіброзу в пацієнтів із хро-
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