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Резюме. Незважаючи на розмаїття думок та поглядів щодо факторів 
ризику формування гепатобіліарної патології у дітей, в останні роки 
все більше дослідників акцентують увагу на вплив забрудненого довкілля. 
Відповідно, раннє виявлення функціональних розладів гепатобіліарної 
системи, асоційованих із несприятливою дією хімічних факторів навколиш-
нього середовища, дозволить запобігти формуванню тяжкої соматичної 
патології в майбутньому.
Мета роботи — підвищення ефективності діагностики гепатобіліарних 
розладів у дітей, асоційованих з несприятливою дією хімічних факторів 
навколишнього середовища, на основі вивчення функціонального стану 
печінки та маркерів її раннього ушкодження.
Матеріал і методи. Обстежено 160 дітей з екологічно несприятливих 
регіонів, із них 30 дітей із функціональними розладами жовчного міхура та 
130 осіб без функціональних розладів жовчного міхура. Для оцінки функці-
онального стану печінки проведено визначення активності трансаміназ, 
лужної фосфатази, гаммаглутамілтрансферази, сорбітолдегідрогенази 
та аргінази сироватки крові.
Результати. У дітей, які з народження проживають в екологічно за-
бруднених регіонах, спостерігалася висока частота гепатоцелюлярної 
дисфункції. Загалом вплив несприятливих екологічних факторів на дитячий 
організм у 12,6 раза збільшував шанси підвищення активності сорбітол-
дегідрогенази (ВШ=12,6; 95% ДІ 3,7–42,6; р<0,0001), в 5,0 раза — підви-
щення активності гаммаглутамілтрансферази (ВШ=5,0; 95% ДІ 2,8–9,1; 
р=0) та у 5,7 раза збільшував шанси зниження аргінази (ВШ=5,7; 95% 
ДІ 2,9–11,3; р<0,0001).
Висновок. Найбільш інформативними маркерами для діагностики ранніх 
гепатобіліарних порушень, зумовлених токсичним впливом ксенобіотиків 
на дитячий організм, були підвищення активності сорбітолдегідрогенази, 
гаммаглутамілтрансферази та зниження детоксикаційної функції печінки 
за активністю аргінази.

МАРКЕРЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ ГЕПАТОБИЛИАРНЫХ 
РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ, ПРОЖИВАЮЩИХ В ЭКОЛОГИЧЕСКИ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ РЕГИОНАХ
М. В. Лучак
Резюме. Несмотря на разнообразие мнений и взглядов относительно 
факторов риска формирования гепатобилиарной патологии у детей, 
в последние годы все больше исследователей акцентируют внимание 
на влияние загрязненной окружающей среды. Соответственно, раннее 
выявление функциональных расстройств гепатобилиарной системы, ас-
социированных с неблагоприятным воздействием химических факторов 
окружающей среды, позволит предупредить формирование тяжелой 
соматической патологии в будущем.
Цель исследования — повышение эффективности диагностики гепато-
билиарных расстройств у детей, ассоциированных с неблагоприятным 
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воздействием химических факторов окружающей среды, на основании 
изучения функционального состояния печени и маркеров ее раннего по-
вреждения.
Материал и методы. Обследовано 160 детей из экологически неблаго-
приятных регионов, из них 30 детей с функциональными расстройствами 
желчного пузыря и 130 лиц без функциональных расстройств желчного 
пузыря. Для оценки функционального состояния печени проведено опре-
деление активности трансаминаз, щелочной фосфатазы, гаммаглута-
милтрансферазы, сорбитолдегидрогеназы и аргиназы сыворотки крови.
Результаты. У детей, которые с рождения проживают в экологически 
загрязненных регионах, наблюдалась высокая частота гепатоцеллюлярной 
дисфункции. В целом влияние неблагоприятных экологических факторов 
на детский организм в 12,6 раза увеличивал шансы повышения активно-
сти сорбитолдегидрогеназы (ОШ = 12,6; 95% ДИ 3,7–42,6; р <0,0001), 
в 5,0 раз — повышение активности гаммаглутамилтрансферазы (ОШ 
= 5,0; 95% ДИ 2,8–9,1; р = 0) и в 5,7 раза увеличивал шансы снижения 
аргиназы (ОШ = 5,7; 95% ДИ 2,9–11, 3 р <0,0001).
Вывод. Наиболее информативными маркерами для диагностики ранних 
гепатобилиарных нарушений, обусловленных токсическим воздействием 
ксенобиотиков на детский организм, были повышение активности сор-
битолдегидрогеназы, гаммаглутамилтрансферазы и снижение детокси-
кационной функции печени по активности аргиназы.
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MARKERS OF EARLY DIAGNOSIS OF HEPATOBILIARY DISORDERS 
IN CHILDREN LIVING IN ECOLOGICALLY
UNFAVORABLE REGIONS 
M.V. Luchak
Abstract. Despite the diversity of opinions and views regarding risk factors for 
the formation of hepatobiliary pathology in children, currently, many research-
ers have focused on the negative effects of environmental factors. Accordingly, 
early detection of functional disorders of the hepatobiliary system associated 
with the adverse effects of environmental xenobiotics will prevent the formation 
of severe somatic pathology in the future.
The aim of the study is to improve the efficiency of diagnosis of hepatobiliary 
disorders in children associated with the adverse effects of environmental xe-
nobiotics, based on the study of the functional state of the liver and markers 
of its early damage.
Material and methods. We examined 160 children from ecologically unfavor-
able regions, including 30 children with functional gallbladder disorders and 
130 subjects without functional gallbladder disorders. The levels of transaminases, 
alkaline phosphatase, gamaglutamil transferase, sorbitol dehydrogenase and 
arginase in blood serum were determined to study the functional state of the liver.
Results. Children exposed to environmental contaminants have a high incidence 
of hepatobiliary dysfunction. In general, the influence of environmental factors 
on the children's health significantly increased the risk of sorbitol dehydroge-
nase elevating in 12.6 times (OS = 12.6; 95% CI 3.7–42.6; p <0.0001), the 
risk of gamaglutamil transferase elevating — in 5.0 times (OR = 5.0; 95% CI 
2.8–9.1; p = 0) and the risk of decreased arginase level in 5.7 times (OR = 5.7; 
95% CI 2.9–11,3 p <0.0001).
Conclusion. The most informative markers for the diagnosis of early hepatobili-
ary disorders caused by environmental contaminants in children were increased 
sorbitol dehydrogenase, gamaglutamil transferase levels, and decreased liver 
detoxification function by a low level of arginase.
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Вступ. Проблемою сучасної педіатрії є невпинне 
зростання частки хронічної патології гепатобіліарної 
системи у структурі хвороб органів травлення, тен-
денції до її «омолодження» і схильності до хроніч-
ного перебігу. Результати еколого-епідеміологічних 
досліджень показали, що за умови проживання в еко-
логічно несприятливих регіонах (ЕНР) з підвищеним 
рівнем важких металів, у дітей із гастроентерологічною 
патологією ризик гепатобіліарних розладів зростає 
в 3–4 рази [1, 2]. Згідно з повідомленням M. A. D'Andrea, 
G. K. Reddy висока частота гепатобіліарної дисфункції 
спостерігається і серед дітей, які проживають у регіо-
нах нафтопереробної та нафтохімічної промисловості 
[3]. Аналогічні результати виявлено на територіях з 
підвищеним рівнем бензолу в повітрі [4].

За даними літератури, в етіології дисфункцій біліар-
ного тракту частка факторів навколишнього середовища 
може становити від 14% до 36% [5, 6]. Гепатобіліарні 
дисфункції, у дітей з ЕНР, сприяють виникненню вну-
трішньопечінкового холестазу та запальних процесів 
у жовчному міхурі, що свідчить про раннє формування 
холециститу [6, 7].

Отже, печінка, у якій відбуваються процеси де-
токсикації токсичних речовин, виступає однією із мі-
шеней дії ксенобіотиків на організм. Проте завдяки 
її великому функціональному резерву, зумовленому 
структурно-функціональною гетерогенністю гепато-
цитів [8], порушення, що спричиняють ксенобіотики, 
можуть не супроводжуватися клінічними проявами, 
що утруднює ранню діагностику екологічно залежних 
гепатобіліарних порушень.

Функціональні порушення жовчовивідної системи 
у дітей при пізній діагностиці та несвоєчасному початку 
лікування не дають змоги на ранніх стадіях хвороби 
призупинити її розвиток та запобігти ускладненням. 
Багато авторів довели закономірність переходу функціо-
нальних порушень жовчовивідної системи у хронічний 
холецистит, а тривалий перебіг хронічного холециститу 
часто загрожує утворенням каменів у жовчному міхурі, 
унаслідок як впливу запального процесу на біохімічний 
склад жовчі, так і порушення жовчотворної функції 
печінки [6, 9]. Відповідно, актуальним завданням пе-
ред клініцистами стоїть раннє виявлення та лікування 
функціональних розладів гепатобіліарної системи в ди-
тячому віці з метою запобігання формуванню тяжкої 
соматичної патології в майбутньому.

Мета роботи. Підвищення ефективності діагности-
ки гепатобіліарних розладів, асоційованих з несприятли-
вою дією хімічних факторів навколишнього середовища, 
у дітей на основі вивчення функціонального стану 
печінки та маркерів її раннього ушкодження.

Матеріал і методи. Обстежено 160 дітей з ЕНР, 
у яких серед гепатобіліарних розладів найчастіше 
виявляли дисфункцію жовчного міхура (ДЖМ). Від-
повідно, нас цікавило чи виявлені біохімічні зміни 
в обстежених, пов’язані з екологічним станом регіону, 
чи з ДЖМ. Тому діти з ЕНР розподілені у дві основні 
групи: діти з ДЖМ (група ЕНРДЖМ (+) — 30 дітей) 

та без ДЖМ (ЕНРДЖМ (-) — 130 осіб). До групи конт-
ролю ввійшли обстежені з екологічно чистого регіону 
(ЕЧР): діти без ДЖМ (ГКДЖМ (-) — 70 дітей) та з 
ДЖМ (ГКДЖМ (+) — 32 особи). Критеріями вклю-
чення у групи були: вік дітей 6–16 років, тривалість 
проживання на даній території не менше 5 років; від-
сутність хронічних захворювань IV–V групи здоров'я. 
Критеріями виключення пацієнтів із груп були: при-
йом гепатотоксичних медикаментів протягом останніх 
трьох тижнів, зокрема антибіотиків, антигельмінтних, 
нестероїдних протизапальних препаратів; наявність 
хронічних захворювань IV–V групи здоров'я.

Дослідження проведено відповідно до принципів 
Гельсінкської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
«Етичні принципи медичних досліджень за участю лю-
дини як об’єкта дослідження» (1964, 2008), Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину (2007) та 
відповідних законів України. Від батьків кожної дитини 
отримано інформовану згоду на клінічне обстеження 
та дослідження біологічного матеріалу.

Для визначення активності трансаміназ, лужної 
фосфатази, гаммаглутамілтрансферази (ГГТ) засто-
совували діагностичні набори фірми «Філісит-Діа-
гностика», Україна. Визначення гепатоспецифічного 
фермента сорбітолдегідрогенази (СДГ) проводили, 
використовуючи методику Пиркова [10]. Для оцінки 
детоксикаційної функції печінки визначали активність 
аргінази в сироватці крові, використовуючи видозмі-
нений колориметричним методом Йер і Мурті [11].

Статистичний аналіз отриманих даних виконували із 
застосуванням пакета прикладних програм STATISTICA 
6,0, фірми StatSoft Inc. (США). Перед проведенням 
статистичного аналізу виконували оцінку нормальності 
розподілу ознак із використанням критерію Шапі-
ро-Вілкса. Як критерій нормальності використовували 
рівень статистичної вірогідності р>0,05. При проведенні 
цього тесту досліджені кількісні ознаки в усіх групах 
мали розподіл, відмінний від нормального. У зв’язку 
з цим порівняння груп проводили з використанням 
непараметричних методів [12, 13].

При порівнянні двох незалежних груп за кількісною 
ознакою застосовували U-критерій Манн-Уітні. Відмін-
ності оцінюваних показників вважалися статистично 
вірогідними при р<0,05. Отримані дані представлені 
у вигляді медіани (Ме) та інтерквартильного інтервалу 
між 25-м і 75-м процентилями (Ме [25%; 75%]).

Порівняння незалежних груп за якісною ознакою 
проводили шляхом аналізу з використанням критерію 
χ2 (Пірсона) та точного критерію Фішера у випадку 
таблиць 2х2.

Для оцінки одночасного впливу кількох незалежних 
чинників на результат (бінарну відповідь) було про-
ведено багатофакторний аналіз методом логістичної 
регресії (метод Newton-Raphson) з допомогою пакета 
програм NCSS/PASS 2/0 (NCSS Software, 2000), де 
як незалежні бінарні змінні включалися проживання 
на забрудненій або незабрудненій території і наявність 
чи відсутність ДЖМ, а як залежні — нормальний або 
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підвищений рівень ферментів цитолізу, холестазу, по-
казників детоксикаційної функції печінки. Результати 
регресійного аналізу представлені у вигляді відношення 
шансів (ВШ) та 95% довірчих інтервалів (ДІ) [12, 13].

Результати дослідження та їх обговорення
Досліджуючи функціональний стан печінки, вияв-

лено, що активність аланінамінотрансферази (АЛТ) 
сироватки крові у дітей ЕНРДЖМ (+), як за середніми 
значеннями (0,11 ммоль/л [0,07; 0,17] проти 0,1 ммоль/л 
[0,09; 0,13]; р>0,05), так і за частотою відхилення від 
референтного інтервалу контролю (20% проти 3,1%; 
р>0,05), не відрізнялася статистично від відповідних 
показників у обстежених ГКДЖМ (+). Така ж тен-
денція спостерігалася і в дітей без ДЖМ (ЕНРДЖМ 
(-) — 0,11 ммоль/л [0,07; 0,16] проти ГКДЖМ (-) — 
11 ммоль/л [0,07; 0,14]; р>0,05). Активність гепатоспе-
цифічного фермента СДГ у дітей з ДЖМ, які прожива-
ють в ЕНР, становила 0,008 мкмоль/мл/хв [0,002; 0,03] 
та була в 1,6 раза вищою порівняно з результатом тесту 
в обстежених із функціональними розладами жовчного 
міхура, які проживають в ЕЧР, проте статистичної ві-
рогідності не виявлено (р>0,05). Частота підвищення 
фермента більше 0,02 мкмоль/мл/хв у дітей ЕНРДЖМ 
(+) становила 30% та була суттєво, у 3,2 раза вищою, 
ніж у дітей з аналогічними функціональними розладами 
з ЕЧР (9,4%; р=0,04).

Середня активність СДГ у обстежених дітей 
без ДЖМ, які проживають в ЕНР, була статистично 
вища порівняно зі здоровими дітьми з ЕЧР (0,008 
мкмоль/мл/хв [0,003;0,02] проти 0,004 мкмоль/мл/хв 
[0; 0,009] (р<0,0001). Виявлено суттєву різницю між 
частотою відхилення СДГ від референтного інтервалу 
контролю у цих групах дітей (24,6% проти 0% відпо-
відно; р<0,0001).

Для оцінки одночасного впливу забруднення навко-
лишнього середовища та ДЖМ на активність вивчених 
ферментів цитолізу проведено аналіз методом логістич-
ної регресії, як незалежні бінарні змінні включалися 
проживання на забрудненій або незабрудненій тери-
торії і наявність чи відсутність ДЖМ, а як незалеж-
ні — нормальний або підвищений рівень ферментів 
цитолізу. Проведений аналіз показав, що підвищення 
активності ферментів статистично вірогідно пов’я-
зане саме із забрудненням довкілля. Загалом, вплив 
несприятливих екологічних факторів на дитячий ор-
ганізм в 12,6 раза збільшував шанси підвищення ак-
тивності СДГ (ВШ=12,6; 95% ДІ 3,7–42,6; р<0,0001) 
та в 4,5 раза — підвищення активності АлАТ (ВШ=4,5; 
95% ДІ 1,2–15,9; р=0,02).

Серед показників біохімічного синдрому холестазу 
середній рівень білірубіну, його фракцій, загального 
холестерину та лужної фосфатази в сироватці крові 
не відрізнявся між обстеженими підгрупами дітей. 
Серед ферментів холестазу найбільш показові зміни 
показала активність ГГТ. Зокрема, у дітей із ДЖМ, які 
проживають в ЕНР, її активність становила 0,46 мккат/л 
[0,28; 0,65] та статистично була вища порівняно з паці-
єнтами ГКДЖМ (+) (0,14 мккат/л; [0,11; 0,29]; р<0,0001) 

та з результатами дітей ЕНРДЖМ (-) (0,31 мккат/л 
[0,21; 0,48]; р=0,01). Частота відхилення показника 
від референтного інтервалу контролю у групі дітей 
ЕНРДЖМ (+) становила 70,0% та була в 3,2 раза вища 
порівняно з дітьми ГКДЖМ (+) (21,9%; р=0,0004) та 
лише в 1,4 раза перевищувала відповідну частоту в дітей 
ЕНРДЖМ (-) (50,0%; р>0,05).

Незважаючи на наявність чи відсутність клініко-со-
нографічних ознак ДЖМ, активність ГГТ у дітей з ЕНР 
без ДЖМ залишалася високою (0,31 мккат/л [0,21; 
0,48]) та була статистично відмінною як за активністю 
(0,17 мккат/л [0,11; 0,27]; р<0,0001), так і за частотою 
відхилення від показника здорових дітей з ЕЧР (50,0% 
проти 20,0%; р=0,0001).

Підвищення активності ГГТ у дітей із ДЖМ свідчи-
ло про виникнення внутрішньопечінкового холестазу, 
який, за даними літератури, є значимим фактором ри-
зику раннього формування холециститу [6, 9].

Результати регресійного аналізу показали, що під-
вищення активності ГГТ в обстежених дітей пов’язане 
з тривалим впливом на організм шкідливих факторів 
навколишнього середовища. Тривалий контакт дітей із 
ксенобіотиками в 5,0 раза збільшував шанси розвитку 
біохімічного синдрому холестазу, порівняно з обсте-
женими з ЕЧР (ВШ=5,0; 95% ДІ 2,8–9,1; р=0).

Отже, серед вивчених ферментів синдрому цитолізу 
та холестазу найбільшу частоту відхилення від рефе-
рентного інтервалу в дітей із ЕНР, незалежно від наяв-
ності чи відсутності в них ДЖМ, мали рівень ГГТ та 
СДГ. Відповідно можна припустити, що вони є ранніми 
маркерами гепатобіліарної дисфункції, яка формується 
у дітей при тривалому контакті з ксенобіотиками.

Порівняльна оцінка детоксикаційної функції печінки 
у групах дітей на основі вивчення аргінази сироватки 
крові показала статистично нижчу середню актив-
ність цього фермента у дітей ЕНРДЖМ (+) порівня-
но з пацієнтами ГКДЖМ (+) (1126 мкг/мл/год [470; 
1681] проти 1839 мкг/мл/год [1611; 3339]; р=0,0001). 
Пригнічення детоксикаційної функції спостерігалося 
практично в кожної другої дитини ЕНРДЖМ (+), що 
було в 14,0 раза частіше, ніж серед пацієнтів ГКДЖМ 
(+) (43,3% проти 3,1%; р=0,001).

Зниження детоксикаційної функції печінки виявлено 
і в дітей без функціональних розладів жовчного міхура, 
які проживають в ЕНР порівняно з відповідними ре-
зультатами здорових дітей з ЕЧР (897 мкг/мл/год [450; 
1552] проти 1589 мкг/мл/год [1052; 1735]; р<0,0001). 
Активність аргінази менше 750 мкг/мл/год трапляла-
ся у 2,8 раза частіше у дітей з ЕНР, ніж в обстежених 
ГКДЖМ (-) (44,6% проти 15,7%; р<0,0001).

Двофакторний аналіз методом логістичної регресії 
показав, що зниження активності аргінази сироватки 
крові обстежених дітей пов’язане з впливом забруд-
неного довкілля (ВШ=5,7; 95% ДІ 2,9–11,3; р<0,0001). 
Відповідно, можна стверджувати, що зниження де-
токсикаційної функції печінки за активністю аргінази 
є діагностичним маркером гепатобіліарної дисфункції, 
асоційованої з несприятливою дією хімічних факторів 
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навколишнього середовища.
Висновки
1. У дітей, які з народження проживають в еколо-

гічно забруднених регіонах, спостерігалася висока 
частота гепатоцелюлярної дисфункції.

2. Вплив несприятливих екологічних факторів 
на дитячий організм у 12,6 раза збільшував шанси 
підвищення активності сорбітолдегідрогенази (відно-
шення шансів =12,6; 95% довірчих інтервалів 3,7–42,6; 
р<0,0001), у 4,5 раза– підвищення активності аланінамі-
нотрансферази (відношення шансів =4,5; 95% довірчих 
інтервалів 1,2–15,9; р=0,02), у 5,0 раза– підвищення 
активності гаммаглутамілтрансферази (відношення 
шансів =5,0; 95% довірчих інтервалів 2,8–9,1; р=0) та 
у 5,7 раза збільшував шанси зниження аргінази (відно-
шення шансів =5,7; 95% довірчих інтервалів 2,9–11,3; 
р<0,0001).

3. Найбільш інформативними маркерами для діа-
гностики ранніх гепатобіліарних порушень, зумовлених 
токсичним впливом ксенобіотиків на дитячий організм 
були підвищення активності сорбітолдегідрогенази, 
гаммаглутамілтрансферази та зниження детоксикаційної 
функції печінки за активністю аргінази.

Перспективи подальших досліджень. Система-
тичне обстеження та спостереження за дітьми з еко-
логічно забруднених регіонів сприятиме підвищенню 
донозологічної діагностики функціональних розладів 
гепатобіліарної системи, асоційованих з несприятливою 
дією хімічних факторів навколишнього середовища, з 
метою профілактики формування органічної патології 
у майбутньому.
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