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Аутоімунний гепатит (АІГ) та аутоімунний склерозуючий холангіт (АСХ) у дітей потребують тривалої імуносупресивної терапії; у частини паці-
єнтів повна біохімічна відповідь не досягається за 12 місяців, що негативно впливає на прогноз для пацієнтів.
Мета – визначити предиктори неефективності лікування за 12 місяців у дітей з АІГ та АСХ для оптимізації моніторингу і корегування лікування.
Матеріали і методи. Ретроспективно проаналізовано 55 дітей з АІГ та АСХ (2018–2024 рр.): з повною біохімічною відповіддю (n=34) і без 
неї (n=21). До початку лікування оцінено клініко-лабораторні дані та гістологію біоптатів печінки. Розраховано відносний ризик (RR), відно-
шення шансів (OR) і 95% довірчий інтервал (ДІ).
Результати. Відсутність відповіді асоціювалася з АСХ: (RR=1,73; 95% ДІ: 1,07–2,82), анемією (RR=2,78; 95% ДІ: 1,30–5,92), тромбоцитопенією 
(RR=9,71; 95% ДІ: 1,26–75,16), спленомегалією (RR=1,71; 95% ДІ: 1,17–2,50) і запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК) (RR=2,63; 95% ДІ: 
1,32–5,26). Морфологічними предикторами були активність холангіту ≥2 (RR=2,65; 95% ДІ: 1,58–4,44), дуктопенія (p<0,01), біліарний інтерфейс 
(RR=3,51; 95% ДІ: 1,58–7,81) та експресія p16 (RR=1,95; 95% ДІ: 1,15–3,31) і p21 (RR=5,00; 95% ДІ: 1,62–15,39) в епітеліоцитах дуктул.
Висновки. Окремі клінічні й лабораторні показники, супутні ЗЗК і морфологічні ознаки біліарного ушкодження й активації клітинної сенес-
ценції (p16/p21) пов’язані з неефективністю терапії за 12 місяців і можуть бути використані для посиленого моніторингу і своєчасного коре-
гування терапії.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол схвалено місцевим етичним комітетом. Отримано інфор-
мовану згоду опікунів дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, аутоімунний гепатит, аутоімунний склерозуючий холангіт, біохімічна відповідь.
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Autoimmune hepatitis (AIH) and autoimmune sclerosing cholangitis (ASC) in children require long-term immunosuppressive therapy; however, complete 
biochemical response is not achieved within 12 months in a proportion of patients, which adversely affects prognosis.
Aim – to identify predictors of treatment non-response at 12 months in children with AIH and ASC in order to optimise monitoring and guide timely 
treatment adjustment.
Materials and methods. A retrospective analysis included 55 children with AIH/ASC treated in 2018–2024: responders with complete biochemical 
response (n=34) and non-responders (n=21). Baseline clinical and laboratory data and liver biopsy findings were assessed. Relative risk (RR), odds 
ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were calculated.
Results. Non-response was associated with ASC (RR=1.73; 95% CI: 1.07–2.82), anaemia (RR=2.78; 95% CI: 1.30–5.92), thrombocytopenia (RR=9.71; 95% 
CI: 1.26–75.16), splenomegaly (RR=1.71; 95% CI: 1.17–2.50) and inflammatory bowel disease (IBD) (RR=2.63; 95% CI: 1.32–5.26). Histological predictors 
included cholangitis activity ≥2 (RR=2.65; 95% CI: 1.58–4.44), ductopenia (p<0.01), biliary interface activity (RR=3.51; 95% CI: 1.58–7.81), and ductular 
epithelial expression of p16 (RR=1.95; 95% CI: 1.15–3.31) and p21 (RR=5.00; 95% CI: 1.62–15.39).
Conclusions. Individual clinical and laboratory indicators, comorbid IBD, and histological features of biliary injury and cellular senescence activation 
(p16/p21) were associated with treatment non-response at 12 months and may inform intensified monitoring and timely adjustment of therapy.
The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. The protocol was approved by the local ethics committee. Written informed 
consent was obtained from the children’s legal guardians. The authors declare no conflict of interest.
Keywords: children; autoimmune hepatitis; autoimmune sclerosing cholangitis; biochemical response.
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Вступ

Аутоімунний гепатит (АІГ) – це хронічне 
запальне захворювання печінки, що пе-
реважно уражує гепатоцити та виникає 

внаслідок складної взаємодії генетичних і зо-
внішніх чинників [13,14]. Діагностування АІГ 
є складним і ґрунтується на поєднанні клінічних, 
біохімічних, серологічних і морфологічних кри-
теріїв, визначених у сучасних рекомендаціях 

[11,13,14]. Особливістю аутоімунних захворю-
вань печінки (АЗП) у дітей є часте залучення 
жовчних протоків до патологічного імунного за-
палення. За різними дослідженнями, майже в по-
ловини дітей з АІГ виявляють біліарний фено-
тип, який нині класифікують як аутоімунний 
склерозуючий холангіт (АСХ) [3,8,22,24]. Проте 
навіть у дітей зі встановленим класичним діагно-
зом АІГ ураження жовчних протоків є частою 
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морфологічною знахідкою [1,6,26]. Погляди 
щодо клінічного значення біліарного компонента 
є дискусійними [6,7,14,20]. Стандартом лікуван-
ня залишається застосування імуносупресивних 
засобів: глюкортикостероїдів (ГКС) у поєднанні 
з азатіоприном (АЗА) або мікофенолатом мофе-
тилу, а основними завданнями терапії АЗП є зни-
ження довгострокової захворюваності та смерт-
ності, пов’язаних із печінкою [12,13,16,25].

Оцінювання ефективності терапії має принци-
пове значення, оскільки дає змогу своєчасно іден-
тифікувати пацієнтів із недостатньою відповіддю 
на лікування та оптимізувати терапевтичну стра-
тегію. Водночас чіткі рекомендації щодо своєчас-
ної ескалації терапії або переходу на альтернатив-
ні схеми залишаються недостатньо розробленими 
[4,18]. Сучасні тенденції розвитку медицини орі-
єнтовані на персоналізовані підходи до лікуван-
ня. Морфологічні характеристики, а також осо-
бливості клінічного дебюту і  лабораторних 
показників на момент початку терапії формують 
своєрідний фенотип захворювання в дітей з АЗП. 
Це поєднання вихідних даних може мати про-
гностичне значення та стати підґрунтям для роз-
роблення індивідуалізованих схем лікування 
й оптимізації терапевтичних підходів залежно від 
особливостей перебігу в кожного пацієнта.

Мета – визначити предиктори неефективності 
лікування за 12 місяців у дітей з АІГ та АСХ для 
оптимізації моніторингу і корегування лікування.

Матеріали і методи дослідження
Ретроспективний аналіз проведено на основі 

медичної документації дітей, які проходили об-
стеження і лікування в ДУ «Інститут педіатрії, 
акушерства і гінекології НАМН України» у пері-
од 2018–2024 рр. У 2024 р. заклад перейменовано 
на ДУ «Всеукраїнський центр материнства та 
дитинства НАМН України» (далі – ВЦМД).

Д л я  а н а л і з у  в і д і б р а н о  п а ц і є н т і в  і з 
діагнозами:АІГ, АСХ, overlap-синдром АІГ/пер-
винний склерозуючий холангіт (ПСХ). Загалом 
проаналізовано 112 медичних історій дітей, яким 
виконано біопсію печінки. Стратифікацію паці-
єнтів на групи АІГ та АСХ здійснено відповідно 
до оновлених педіатричних критеріїв ESPGHAN 
[14]. Із дослідження вилучено 43  пацієнтів 
у зв’язку з відсутністю результатів імуногістохі-
мічного дослідження (CK7), недостатньою кіль-
кістю портальних трактів у біоптаті (<10) або 
відсутністю даних магнітно-резонансної холангі-

опанкреатографії (МРХПГ). До фінального ана-
лізу залучено 55 дітей.

У всіх пацієнтів зібрано демографічні та кліні-
ко-лабораторні дані: вік, стать; показники загаль-
ного аналізу крові; аланінамінотрансферази 
(АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), 
γ-глутамілтрансферази (ГГТ), лужної фосфатази 
(ЛФ); показники білірубіну (загальний і пря-
мий); міжнародне нормалізоване відношення 
(МНВ); концентрацію імуноглобуліну G (IgG) 
з урахуванням вікових норм; результати визна-
чення аутоантитіл: антинуклеарні антитіл (ANA), 
антитіла до гладеньких м’язів (SMA), антитіла до 
печінково-ниркових мікросом 1-го типу (LKM-
1), антитіла до цитозольного антигена печінки 
1-го типу (LC1), перинуклеарні антинейтрофіль-
ні цитоплазматичні антитіла (pANCA) та анти-
тіла до розчинного печінкового антигена (SLA). 
Інструментальні дані: ультразвукове дослідження 
органів черевної порожнини (ознаки портальної 
гіпертензії, наявність/відсутність спленомегалії), 
езофагогастродуоденоскопію (наявність варикоз-
но розширених вен стравоходу (ВРВС)), ілеоко-
лоноскопія (наявність/відсутність запальних 
захворювань кишечника (ЗЗК)) і МРХПГ.

Біопсійний матеріал отримано з архіву лабора-
торії патоморфології ВЦМД і повторно оцінено 
двома незалежними патоморфологами методом 
сліпого перегляду. Біоптати оброблено за стан-
дартними методиками: парафінові блоки, забарв-
лення гематоксилін-еозином, пікрофуксином за 
Ван-Гізон і трихромом Массона. Стадію фіброзу 
печінки визначено за шкалою Metavir, що є за-
гальноприйнятою методикою, та додатково оці-
нено за класифікацією Nakanuma [9]. Для оціню-
вання жовчних протоків, дуктулярного епітелію, 
дуктулярної реакції та біліарної метаплазії засто-
совано імуногістохімічний маркер епітелію дук-
тул ЦK7 [2]. Біліарне ураження оцінено за моди-
фікованою класифікацією Nakanuma, що 
передбачає напівкількісне бальне оцінювання 
морфологічних змін (0–3 бали; для дуктулярної 
реакції – 0–4 бали). У тексті термін «ступінь» 
вжито як відповідник бальної шкали. Дуктопенія: 
0 балів – відсутня; 1 бал – втрата міжчасточкових 
жовчних протоків у <1/₃ портальних трактів; 
2 бали – у 1/₃–2/₃ трактів; 3 бали – у >2/₃ трактів. 
Активність холангіту: 0 балів – відсутній або мі-
німальний; 1 бал – ≤1/₃ портальних трактів 1 дук-
тула); 2  бали  – наявність >2  дуктул у  1/₃–
2/₃   трактів ;  3   бали  – >2/₃   трактів  із 
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деструктивними змінами. Біліарна метаплазія за 
експресією CK7: 0 балів – відсутня; 1 бал – CK7+ 
гепатоцити (>10) в одній перипортальній зоні; 
2 бали – позитивність в 1/₃–2/₃ трактів; 3 бали – 
у ≥2/₃ трактів. Дуктулярна реакція (CK7): 0 ба-
лів – відсутня; 1 бал – проліферація дуктул (>4) 
у трактах; 2 бали – поєднання дуктулярної реак-
ції та CK7+ перипортальних гепатоцитів; 
3  бали  – наявність проміжних гепатоцитів; 
4 бали – CK7+ більшість гепатоцитів. Гістологіч-
на активність гепатиту за шкалою Nakanuma: 
0 балів – відсутня; 1 бал – мінімальна (≥10 лім-
фоцитів у ≥1 тракті або мінімальний лобулярний 
гепатит); 2 бали – помірна (≥10 лімфоцитів 
у ≥2 трактах або виражений лобулярний гепа-
тит); 3 бали – висока (інтерфейс-гепатит >20 лім-
фоцитів у  >50% трактів, мостоподібний або 
зональний некроз). Фіброз печінки: 0 балів – від-
сутній; 1 бал – портальний або перипортальний 
фіброз, незавершені септи; 2 бали – мостоподіб-
ний фіброз; 3 бали – цироз із вузлами регенерації.

Стадію захворювання за Nakanuma визначено 
як суму балів за фіброз і дуктопенію: 1-ша ста-
дія – 0 балів; 2-га стадія – 1–2 бали; 3-тя стадія – 
3–4 бали; 4-та стадія – 5–6 балів. Додатково про-
аналізовано перидуктальний фіброз, який 
оцінено за чотирибальною шкалою: 0 балів – від-
сутній; 1 бал – в 1 дуктулі; 2 бали – у 2 дуктулах; 
3 бали – у ≥3 дуктулах біоптату. Окремо відзна-
чено наявність концентричного перидуктального 
фіброзу(«onion-skin»). Крім того, для комплек-
сного оцінювання біліарного ураження взято до 
уваги морфологічні маркери холестазу: біліарні 
розетки, біліарний інтерфейс-гепатит, балонну/
пір’яну дегенерацію гепатоцитів, мукобілію, пор-
тальний і перипортальний набряк, які вважають 
непрямими ознаками холестатичного ушкоджен-
ня печінкової паренхіми [5,15,21]. Балонну та 
пір’ясту дегенерацію гепатоцитів проаналізовано 
як єдиний морфологічний показник, оскільки 
їхня диференціація є утрудненою на тлі вираже-
ного запального процесу, характерного для АІГ та 
АСХ. Обидва типи змін мають подібні морфоло-
гічні характеристики – збільшені гепатоцити 
з розрідженою або зернистою цитоплазмою, що 
ускладнює їхню точну ідентифікацію за стандарт-
ного забарвлення гематоксилін-еозином. Окрім 
того, для виявлення мукобілії як ознаки холеста-
тичного ушкодження застосовано реакцію періо-
дичної кислоти – шифа (PAS) та оцінено накопи-
чення PAS-позитивного матеріалу в жовчних 

протоках; метод візуалізує нейтральні мукополі-
сахариди й глікопротеїни.

Як додаткові ознаки біліарного ураження ви-
значено експресію білків p16 і p21 у холангіоци-
тах, які є маркерами сенесцентного фенотипу 
холангіоцитів [21]. Імуногістохімічне досліджен-
ня експресії білків p16 і p21 проведено на парафі-
нових зрізах біопсій печінки. Антитіло до 
p16 (клон EP16, мишаче моноклональне, Bio SB, 
Livermore, CA, США) застосовано в готовому до 
використання вигляді; антитіло до p21 (клон 
WA‑1, мишаче моноклональне, Bio SB, Rockford, 
IL, США) – у розведенні 1:1000. Оцінено експре-
сію p16 у вигляді ядерного або ядерно-цитоплаз-
матичного забарвлення, що вважається позитив-
ним за наявності ядерного компонента. 
Експресію p21 оцінено лише за ядерним забарв-
ленням, яке вважається специфічним для цього 
маркера. Для аналізу експресії в дрібних жовчних 
протоках використано напівкількісне оцінюван-
ня: 0 балів – відсутність забарвлення, 1 бал – по-
одинокі слабопозитивні клітини в ≤1 дрібному 
жовчному протоці, 2 бали – помірна або інтенсив-
на позитивність в 1–3 і >3 дрібних жовчних про-
токах. У подальшому результати інтерпретовано 
як негативні (0–1 бал) і позитивні (2 бали). Оці-
нювання проведено двома незалежними патомор-
фологами в сліпому режимі.

Для оцінювання ефективності лікування ви-
користано рекомендації міжнародної групи з АІГ 
[18]. Повну біохімічну відповідь визначено як 
нормалізацію АЛТ, АСТ і рівня IgG до верхньої 
межі норми (ВМН) на 12-му місяці після початку 
терапії.

Статистичні методи. Нормальність розподілу 
даних перевірено за допомогою критерію Колмо-
горова-Смірнова. Безперервні змінні описано як 
медіани (Me) з міжквартильним діапазоном 
(Q25–Q75) або як середнє значення ± стандартне 
відхилення (SD) залежно від характеру розподі-
лу. Для порівняння кількісних даних між двома 
групами застосовано Uкритерій Манна–Вітні або 
двосторонній t-тест Стьюдента. Категоріальні 
змінні порівняно за допомогою точного тесту Фі-
шера; для множинних парних порівнянь застосо-
вано постхок-аналіз із використанням точного 
тесту Фішера. Для визначення предикторів не
ефективності терапії розраховано відносні ризи-
ки (RR) і відношення шансів (OR) з 95% дові-
рчими інтервалами (ДІ). Статистичні методи 
дослідження проведено з використанням програ-
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ми «GraphPad Prism 10» (GraphPad Software Inc., 
США, GraphPad Prism 10.4.1.627, серійний номер 
GPS-2722055-T). Результати визнано статистич-
но значущими за p<0,05 [23].

Дослідження виконано відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації та затверджено ло-
кальним етичним комітетом (протокол № 6 від 
21.12.2023 р.).

Результати дослідження  
та їх обговорення

До дослідження залучили 55  дітей віком 
2–18 років. Медіана віку обстежених пацієнтів на 
момент встановлення діагнозу становила 11 років 
(IQR: 8–14). Розподіл пацієнтів за віковими гру-
пами (1–6 років, 7–12 років і 13–18 років) у дітей 

з АІГ та АСХ суттєво не різнився (χ2=0,019; 
p=0,990). В обох групах переважали діти віком 
7–12 років і 13–18 років. Розподіл пацієнтів за 
статтю в групах АІГ та АСХ також не різнився 
(тест Фішера, OR=2,77; p=0,10). Клініко-лабора-
торну характеристику дітей з АІГ та АСХ до по-
чатку лікування наведено в таблиці 1.

У дітей з АСХ відзначалася тенденція до ниж-
чих рівнів гемоглобіну порівняно з дітьми з АІГ 
(медіана 118 г/л; Q25–Q75: 103–127,5 г/л проти 
127,5 г/л; Q25–Q75: 118–139 г/л; p=0,010). Час-
тота анемії (рівень гемоглобіну ≤115 г/л) була 
вищою в групі АСХ порівняно з групою АІГ 
(13 (44,8%) проти 5 (19,2%); p=0,05), що, ймовір-
но, пов’язано з більшою поширеністю супутніх 
ЗЗК у пацієнтів з АСХ. Запальні захворювання 

Таблиця 1
Клініко-лабораторна характеристика дітей з аутоімунним гепатитом та аутоімунним склерозуючим холангітом 

до початку лікування

Параметр АІГ, n=26 АСХ, n=29 р
Дівчатка, абс. (%) 18 (69,2) 13 (44,8) 0,10**

Вік, роки 10,5 (8; 15) 13,0 (8; 14) 0,75*

Гемоглобін, Me (Q25; Q75) 127,5 (118; 139) 118 (103;127,5) 0,01*

Анемія ≤115 г/л, абс. (%) 5 (19,2) 13 (44,8) 0,05**

Тромбоцити, Me (Q25; Q75) 206,5 (178; 291) 238 (179; 308) 0,76*
Тромбоцитопенія (<150 тис./мкл), абс. (%) 2 (7,7) 5 (17,2) 0,43**

АЛТ, Me (Q25; Q75) 376 (145; 922) 173 (79; 642) 0,13*

АСТ, Me (Q25; Q75) 256 (98; 811) 156 (66; 550) 0,10*

ГГТ, Me (Q25; Q75) 70 (31; 141) 105 (59; 226) 0,10*

ГГТ <50 Од/л, абс. (%) 6 (23,1) 6 (20,7) 1,0**

ЛФ, Me (Q25; Q75) 227 (152; 279) 228 (160;421) 0,35*

Білірубін, Me (Q25; Q75) 28 (14; 47) 21 (14; 34) 0,58*

Білірубін >ВМН, абс. (%) 9 (34,6) 11 (37,9) 1,0**

ГГТ/АСТ, Me (Q25; Q75) 0,2 (0,1; 0,4) 0,5 (0,2; 2,0) 0,01*

IgG, г/л, Me (Q25; Q75) 16,5 (13,8; 23,8) 19,7 (13,5; 25,3) 0,76*

IgG >16, абс. (%) 12 (46,2) 15 (51,7) 0,79**

МНВ, Me (Q25; Q75) 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3) 0,75*
Кальпротектин 31,4 (21; 93) 176 (42,2; 309) 0,1*

Фіброз F1–2 ст. за Metavir, абс. (%) 12 (46,2) 6 (20,7) 0,08**

Фіброз F3–4 ст. за Metavir, абс. (%) 14 (53,8) 23 (79,3) 0,08**
Цироз печінки, абс. (%) 5 (19,2) 7 (24,1) 0,75**

Портальна гіпертензія, абс. (%) 3 (11,5) 6 (20,7) 0,47**
Спленомегалія, абс. (%) 14 (53,8) 21 (72,4) 0,18**

ВРВС, абс. (%) 1 (3,8) 3 (10,3) 0,61**

ПСХ великої протоки, абс. (%) - 21 (72,4) -
ПСХ з ураженням тільки малої протоки, абс. (%) - 8 (27,6) -
ЗЗК, абс. (%) 1 (3,8) 21 (72,4) <0,001**

Примітки: * – непараметричний тест Манна–Вітні; ** – точний критерій Фішера.
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кишечника достовірно частіше реєструвалися 
у дітей із АСХ порівняно з АІГ (21 (72,4%) проти 
1 (3,8%); p<0,001).

Співвідношення ГГТ/АСТ як непрямий показ-
ник біліарного ушкодження був достовірно ви-
щим у дітей з АСХ порівняно з АІГ: 0,5 (0,2; 2,0) 
і 0,2 (0,1; 0,4), відповідно (p=0,01). Частота фібро-
зу печінки ≥F3 за Metavir, ознаки портальної гі-
пертензії (спленомегалія, ВРВС) була подібною 
в обох групах (p>0,05).

За іншими клініко-лабораторними показника-
ми, наведеними в таблиці 1, у групах не було сут-
тєвих відмінностей.

У більшості пацієнтів з  АСХ, за даними 
МРХПГ, виявили ураження великих жовчних 
протоків (72%). Ізольоване ураження дрібних 
внутрішньопечінкових протоків діагностували 
у 28% пацієнтів з АСХ.

За 12 місяців лікування повну біохімічну від-
повідь досягли 20  (76,9%) дітей з  АІГ та 
14 (41,2%) дітей з АСХ. Враховуючи відсутність 
різниці між АІГ і АСХ у досягненні біохімічної 
відповіді за більшістю показників групи були 
об’єднані в одну когорту. Подальший аналіз про-
водили між двома групами: група 1 – пацієнти, 
які досягли повної біохімічної відповіді за 12 мі-
сяців (n=34); група 2 – пацієнти, які не досягли 
повної біохімічної відповіді (n=21).

Серед обстежених дітей медіанний вік пацієн-
тів групи 1 становив 11 років (IQR: 9–14), тоді як 
у групі 2 – 8 років (IQR: 7–14). Хоча в групі 2 час-
тіше були діти віком 1–6 років (4 (19,0%) дитини 
проти 0%), ці відмінності не досягли статистичної 
значущості (p=0,15). У досліджуваних групах пе-

реважали дівчатка: 19 (55,9%) – у групі 1 та 
13 (61,9%) – у групі 2 (табл. 2).

Аутоімунний склерозуючий холангіт частіше 
діагностувався у пацієнтів групи 2 порівняно 
з  групою 1  (15  (71,4%) проти 14  (41,2%); 
p=0,050). Анемія (рівень гемоглобіну ≤115 г/л), 
тромбоцитопенія (<150×10⁹/л), спленомегалія та 
запальні захворювання кишечника також досто-
вірно частіше реєструвалися у пацієнтів групи 2 
без біохімічної відповіді (табл. 2). Натомість час-
тота цирозу печінки на початку лікування між 
групами статистично не відрізнялася.

Гістологічна оцінка біоптатів печінки за класи-
фікацією Nakanuma виявила відмінності між гру-
пами, що стосувалися переважно біліарного ком-
понента ураження (табл. 3). Активність гепатиту 
між групами статистично не відрізнялася 
(2,3±0,7 у групі 1 та 2,4±0,7 у групі 2; p=0,44). Ак-
тивність холангіту була достовірно вищою у паці-
єнтів групи 2, що підтверджувалося як загальним 
розподілом ступенів активності (p=0,010), так і се-
реднім балом (2,0±0,9 проти 1,4±1,0 у групі 1; 
p=0,020). Високі ступені активності холангіту 
(2–3) частіше реєструвалися у групі 2.

Дуктопенія була наявна в усіх пацієнтів гру-
пи 2, тоді як у групі 1 відсутність дуктопенії (0-й 
ступінь) відзначалася в  26,5% випадків 
(p=0,020). Водночас середній бал дуктопенії між 
групами статистично не відрізнявся. Загальний 
розподіл ступенів перидуктального фіброзу та 
середній бал цього показника також не проде-
монстрували достовірних міжгрупових відмін-
ностей, як і вираженість дуктулярної реакції та 
біліарної метаплазії.

Таблиця 2
Порівняльна характеристика демографічних та клініко-лабораторних показників у дітей із біохімічною 

відповіддю та без неї

Показник Група 1
(n=34)

Група 2
(n=21) p

Вік:
1–6 років
7–12 років
13–18 років 

0
19 (55,9)
15 (44,1)

4 (19,0)
8 (38,1)
9 (42,9)

0,02*
0,27*
0,57*

Дівчатка 19 (55,9) 13(61,9) 0,10*

Автоімунний склерозуючий холангіт 14 (41,2) 15 (71,4) 0,05*

Анемія (гемоглобін ≤115 г/л) 7 (21,0) 12 (57,0) 0,01*

Тромбоцитопенія (<150×10⁹/л) 1 (2,9) 6 (28,6) 0,01*

Спленомегалія 17 (50,0) 18 (85,7) 0,04*

Запальні захворювання кишечника 9 (26,5) 12 (57,1) 0,01*

Цироз печінки 6 (17,6) 6 (28,6) 0,50*
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Таблиця 3
Гістологічна характеристика біліарного ураження в дітей з аутоімунними захворюваннями печінки 

(за класифікацією Nakanuma) залежно від біохімічної відповіді

Показник Група 1 (n=34) Група 2 (n=21) р
Активність гепатиту, cередній бал (±SD) 2,3±0,7 2,4±0,7 0,44*
Активність холангіту, абс. (%): 0,01**

0-го ступеня 5 (14,7) 0
1-го ступеня 18 (52,9) 8 (38,1)
2-го ступеня 5 (14,7) 4 (19,0)
3-го ступеня 6 (17,6) 9 (42,9)

Активність холангіту, cередній бал (±SD) 1,4±1,0 2,0±0,9 0,02*
Дуктопенія, абс. (%): 0,02**

0-го ступеня 9 (26,5) 0
1-го ступеня 15 (35,3) 13 (61,9)
2-го ступеня 10 (29,4) 8 (38,1)
3-го ступеня 0 0

Дуктопенія, cередній бал (±SD) 1,1±0,8 1,4±0,7 0,3*
Перидуктальний фіброз, абс. (%): 0,18**

0-го ступеня 9 (26,5) 1 (4,8)
1-го ступеня 3 (8,8) 1 (4,8)
2-го ступеня 11 (32,3) 10 (47,6)
3-го ступеня 11 (32,3) 9 (42,9)

Перидуктальний фіброз, середній бал (±SD) 1,7±1,2 2,3±0,8 0,14*
Дуктулярна реакція, абс. (%): 0,48**

1-го ступеня 12 (35,3) 4 (19,0)
2-го ступеня 14 (41,2) 8 (38,1)
3-го ступеня 7 (20,6) 8 (38,1)
4-го ступеня 1 (2,9) 1 (4,8)

Дуктулярна реакція, cередній бал (±SD) 1,9±0,8 2,3±0,8 0,19*
Біліарна метаплазія, абс. (%): 0,32**

0-го ступеня 15 (44,1) 8 (38,1)
1-го ступеня 9 (26,5) 6 (28,6)
2-го ступеня 10 (29,4) 5 (23,8)
3-го ступеня 0 2 (9,5)

Біліарна метаплазія, середній бал (±SD) 0,9±0,8 0,9±1,0 0,90*
Фіброз, абс. (%): 0,09**

1-ша стадія 10 (29,4) 2 (9,5)
2-га стадія 14 (41,2) 8 (38,1)
3-тя стадія 10 (29,4) 11 (52,4)

Стадія фіброзу, cередній бал (±SD) 2,0±0,9 2,4±0,7 0,05*
Стадія за Nakanuma, абс. (%): 0,24**

1-ша 0 балів) 0 0
2-га (1–2 бали) 11 (32,4) 3 (14,3)
3-тя (3–4 бали) 19 (55,9) 13 (61,9)
4-та (5–6 балів) 4 (11,8) 5 (23,8)

Стадія за Nakanuma, cередній бал (±SD) 2,8±0,7 3,1±0,6 0,13*
Концентричний перидуктальний фіброз типу 
«onion-skin», абс. (%)

11 (32,4) 10 (47,6) 0,39*

Мукобілія, абс. (%) 9 (26,5) 11 (52,4) 0,08**

Балонна/пір’яста дистрофія гепатоцитів, абс. (%) 17 (50) 19 (90,5) 0,003**

Портальний/перипортальний набряк, абс. (%) 15 (44,1) 13 (61,9) 0,3**

Біліарні розетки, абс. (%) 12 (35,3) 14 (66,7) 0,03**

Біліарний інтерфейс, абс. (%) 19 6 (17,6) 13 (61,9) 0,001**

Експресія р16 у дуктулах, абс. (%)# 10/24 (41,7) 13/16 (81,3) 0,02**

Експресія р21 у дуктулах, абс. (%)# 3/24 (12,5) 10/16 (62,5) 0,002**

Примітки: * – непараметричний тест Манна–Вітні; ** – точний критерій Фішера; # – експресію р16 і р21в дуктулах проведено у 24 дітей 1-ї групи та 16 дітей 2-ї 
групи.
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Аналіз стадії фіброзу за METAVIR між група-
ми статистично не відрізнявся. Сумарна стадія за 
шкалою Nakanuma також не показала достовір-
них міжгрупових відмінностей.

Серед додаткових морфологічних ознак у гру-
пі 2 достовірно частіше виявлялися балонна/
пір’яста дистрофія гепатоцитів (p=0,003), біліар-
ні розетки (p=0,030) та біліарний інтерфейс 
(p=0,001). Наявність мукобілії та концентрично-
го перидуктального фіброзу типу «onion-skin» не 
досягала статистичної значущості.

Імуногістохімічне дослідження показало зна-
чно вищу частоту експресії маркерів клітинного 
старіння у пацієнтів групи 2: експресія p16 у дук-
тулах виявлялася у 81,3% проти 41,7% у групі 1 
(p=0,020), а експресія p21 — у 62,5% проти 12,5% 
відповідно (p=0,002).

Для аналізу прогностичних чинників недосяг-
нення повної біохімічної відповіді на 12-му міся-
ці лікування відібрано клінічні, лабораторні, мор-
фологічні та імуногістохімічні показники, які на 
попередньому етапі аналізу показали статистич-
но значущі відмінності між групами пацієнтів із 
біохімічною відповіддю та без неї. Для кожного 
з відібраних показників оцінено відносний ризик 
(RR) і відношення шансів (OR) із 95% довірчими 
інтервалами, що дало змогу комплексно оцінити 
їх прогностичну значущість (табл. 4).

Наявність АСХ була асоційована з підвищеним 
ризиком недосягнення повної біохімічної відпо-
віді (RR=1,73; 95% ДІ: 1,07–2,82) та зі зростанням 

шансів неефективності терапії (OR=3,57; 95% ДІ: 
1,11–11,11), що вказує на прогностичну значу-
щість біліарного компонента захворювання.

Серед лабораторних показників анемія на 
початку лікування (гемоглобін ≤115  г/л) 
асоціювалася зі значно вищим ризиком 
недосягнення біохімічної відповіді (RR=2,78; 
95% ДІ: 1,30–5,92) та підвищеними шансами не-
ефективності терапії (OR=5,14; 95% ДІ: 1,55–
17,06). Наявність тромбоцитопенії підвищувала 
ризик недосягнення відповіді майже в 10 разів 
(RR=9,71; 95% ДІ: 1,26–75,16) та супроводжува-
лася суттєвим зростанням шансів неефективності 
терапії (OR=12,50; 95% ДІ: 1,45–125,00). Широкі 
довірчі інтервали відображають обмежену точ-
ність оцінки, зумовлену малою кількістю пацієн-
тів із тромбоцитопенією.

Спленомегалія асоціювалася з підвищеним ри-
зиком недосягнення біохімічної відповіді 
(RR=1,71; 95% ДІ: 1,17–2,50) та зі зростанням 
шансів неефективності терапії (OR=5,88; 95% ДІ: 
1,49–25,00). Наявність супутніх ЗЗК була 
пов’язана з  гіршою відповіддю на терапію 
(RR=2,63; 95% ДІ: 1,32–5,26; OR=5,26; 95% ДІ: 
1,61–16,67).

Серед морфологічних характеристик біліарно-
го враження найбільшу прогностичну цінність 
мала висока активність холангіту (≥2), яка асоці-
ювалася з підвищеним ризиком недосягнення 
повної біохімічної відповіді (RR=2,65; 95% ДІ: 
1,58–4,44) та значно вищими шансами неефек-

Таблиця 4
Предиктори недосягнення повної біохімічної відповіді в дітей з аутоімунними захворюваннями печінки  

на 12-му місяці лікування

Предиктор Група 1
(n=34)

Група 2
(n=21)

RR
(95% ДІ)

OR
(95% ДІ) p

АСХ 14 (41,2) 15 (71,4) 1,73 (1,07–2,82) 3,57 (1,11–11,1) 0,05*
Анемія (гемоглобін – ≤115 г/л) 7 (21,0) 12 (57,0) 2,78 (1,30–5,92) 5,14 (1,55–17,06) 0,01*
Тромбоцитопенія (<150×109/л) 1 (2,9) 6 (28,6) 9,71 (1,26–75,16) 12,5 (1,45–125,0) 0,01*
Спленомегалія 17 (50,0) 18 (85,7) 1,71 (1,17–2,50) 5,88 (01,49–25,0) 0,04*
Запальні захворювання кишечника 9 (26,5) 12 (57,1) 2,63 (1,32–5,26) 5,26 (1,61–16,67) 0,01*
Активність холангіту ≥2 11 (32,3) 18 (85,7) 2,65 (1,58–4,44) 12,5 (3,0–50,0) <0,001*
Дуктопенія 25 (73,5) 21 (100,0) — — <0,01*
Перидуктальний фіброз 25 (73,5) 20 (95,2) 1,30 (1,04–1,62) 7,20 (0,84–61,69) 0,01*
Мукобілія 9 (26,5) 11 (52,4) 1,98 (0,99–3,96) 3,06 (0,97–9,61) 0,08*
Балонна/пір’яста дистрофія 17 (50,0) 19 (90,5) 1,81 (1,26–2,60) 9,50 (1,91–47,27) <0,01*
Біліарні розетки 12 (35,3) 14 (66,7) 1,89 (1,09–3,26) 3,67 (1,16–11,56) 0,03*
Біліарний інтерфейс 6 (17,6) 13 (61,9) 3,51 (1,58–7,81) 7,58 (2,18–26,37) 0,001*
Експресія p16 в епітеліоцитах дуктул# 10/24 (41,7) 13/16 (81,3) 1,95 (1,15–3,31) 6,07 (1,36–27,05) 0,02*
Експресія p21 в епітеліоцитах дуктул# 3/24 (12,5) 10/16 (62,5) 5,00 (1,62–15,39) 11,67 (2,41–56,49) 0,002*

Примітка: * – точний критерій Фішера; # – експресію р16 і р21в дуктулах проведено у 24 дітей 1-ї групи та в 16 дітей 2-ї групи.
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тивності терапії (OR=12,50; 95% ДІ: 3,03–50,00). 
Дуктопенія, перидуктальний фіброз, балонна/
пір’яста дистрофія гепатоцитів, біліарні розетки 
та біліарний інтерфейс також достовірно асоцію-
валися з недосягненням біохімічної відповіді та 
значно вищими шансами неефективності терапії.

Імуногістохімічні маркери клітинного старіння 
мали додаткову прогностичну цінність: експресія 
p16 та p21 в епітеліоцитах дуктул асоціювалася 
з підвищеним ризиком недосягнення біохімічної 
відповіді та вищими шансами неефективності те-
рапії (для p16: RR=1,95; 95% ДІ: 1,15–3,31; 
OR=6,07; 95% ДІ: 1,36–27,05; для p21: RR=5,00; 
95% ДІ: 1,62–15,39; OR=11,67; 95% ДІ: 2,41–
56,49). Ці результати підкреслюють роль сенес-
центного фенотипу холангіоцитів як важливого 
морфологічного та імуногістохімічного маркера 
несприятливого прогнозу.

Аналіз схем лікування не виявив статистично 
значущих відмінностей між 1  та 2  групами 
(табл. 5).

Найпоширенішою схемою першої лінії в обох 
групах було поєднання преднізолону, 
азатіоприну (АЗА) та урсодезоксихолієвої 
кислоти (УДХК), яке застосовували у 21 (61,8%) 
пацієнта групи 1 та у 11 (52,4%) дітей групи 2 
(p=0,58). Інші комбінації препаратів першої лінії 

також не показували достовірних міжгрупових 
відмінностей. У дітей із супутніми ЗЗК до терапії 
додавали месалазин: 7  (20,6%)  – у  групі 1, 
7  (33,3%)  – у  групі 2;  р=0,35. Частіше 
призначення месалазину в групі 2 пояснюється 
вищою частотою ЗЗК серед цих пацієнтів.

Призначення препаратів другої лінії достовір-
но відрізнялося між групами. Зокрема, мікофено-
лат мофетил застосовували лише в групі 2 — 
у  6  (28,6%) пацієнтів, тоді як у  групі 1  цей 
препарат не використовували (p=0,002). Додат-
кові препарати також частіше застосовували 
в групі 2: ципрофлоксацин — у 6 (28,6%) пацієн-
тів групи 2 проти 1 (2,9%) у групі 1 (p=0,01), ри-
факсимін — у 3 (14,3%) пацієнтів групи 2 та 
в жодного пацієнта групи 1 (p=0,05). Адалімумаб 
і такролімус застосовували лише в групі 2 (по 
1 випадку; p=0,38), що відображає складніший 
клінічний перебіг захворювання та необхідність 
посилення терапії у відповідь на супутні усклад-
нення або недостатню ефективність стандартного 
лікування.

Аналіз комплаєнсу та побічних ефектів терапії 
не виявив статистично значущих відмінностей 
між групами (табл. 6). Сукупно порушення комп-
лаєнсу та/або побічні ефекти терапії реєстрували 
у 10 (29,4%) пацієнтів групи 1 та у 10 (47,6%) па-

Таблиця 5
Схеми терапії в дітей з аутоімунними захворюваннями печінки залежно від біохімічної відповіді  

на 12-му місяці лікування, абс. (%)

Препарати Група 1
(n=34)

Група 2
(n=21) р

Перша лінія терапії
Преднізолон+АЗА+УДХК 21 (61,8) 11 (52,4) 0,58*
Преднізолон+АЗА+УДХК+месалазин 3 (8,8) 6 (28,6) 0,07*
Преднізолон+УДХК+месалазин 0 1 (2,0) 0,38*
Преднізолон+УДХК 1 (2,9) 0 1,0*
Будесонід+АЗА+УДХК 4 (11,8) 2 (9,5) 1,0*
Будесонід+АЗА+УДХК+месалазин 2 (5,9) 0 0,5*
Будесонід+УДХК 1 (2,9) 2 (9,5) 0,55*
АЗА+УДХК+месалазин 1 (2,9) 0 1*
АЗА+УДХК 0 1(4,8) 0,38*
УДХК+месалазин 1 (2,9) 1 (4,8) 1*
Друга лінія терапії
Мікофенолат мофетил 0 6 (28,6) 0,002*
Інші препарати
Ципрофлоксацин 1 (2,9) 6 (28,6) 0,01*
Ріфаксимін 0 3 (14,3) 0,05*
Адалімумаб - 1 (4,8) 0,38*
Такролімус 1 (4,8) 0,38*

Примітки: * – точний критерій Фішера; АЗА – азатіоприн; УДХК – урсодезоксихолієва кислота.
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цієнтів групи 2 (p=0,25). Наявність цих чинників 
асоціювалася з підвищеним ризиком недосягнен-
ня біохімічної відповіді (RR=1,62; 95% ДІ: 0,81–
3,22; OR=2,18; 95% ДІ: 0,70–6,76), однак ці від-
мінності не досягли статистичної значущості.

Серед побічних ефектів АЗА найчастіше від-
значали пригнічення кісткового мозку (лейкопе-
нія — у 4 (7,3%) дітей) та підвищення рівня 
трансаміназ 1 (1,8%) випадок). Ускладнення, 
пов’язані з ГКС, включали зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини у 7 (12,7%) пацієн-
тів, зокрема, компресійні переломи хребта — 
у 4 (7,3%) випадках. У 4 (7,3%) дітей без цирозу 
печінки системну терапію ГКС було замінено на 
топічний будесонід.

У наведеному дослідженні оцінили клініко-ла-
бораторні й морфологічні предиктори недосяг-
нення повної біохімічної відповіді за 12 місяців 
лікування в дітей з АІГ та АСХ. Кінцеву точку 
визначили відповідно до підходів, узагальнених 
Міжнародною групою з АІГ, як нормалізацію 
АЛТ, АСТ та IgG до верхньої межі норми на 
12‑му місяці терапії [18]. Такий вибір є методоло-
гічно обґрунтованим, оскільки саме досягнення 
біохімічної ремісії розглядають як ключовий мар-
кер контролю запалення і кращого довгостроко-
вого прогнозу при АІГ у дітей, хоча критерії «від-
повіді» у публікаціях не однорідні [13,14,18].

Важливим результатом стало те, що АСХ час-
тіше діагностували в пацієнтів, які не досягли 
повної біохімічної відповіді за 12 місяців, і наяв-
ність АСХ була пов’язана з підвищеним ризиком 
неефективності терапії. Це узгоджується з сучас-
ними уявленнями, що в дітей із біліарним фено-
типом АЗП запалення і формування фіброзу ло-
калізується як в гепатоцитах, так і в дуктулах, 
а досягнення повної біохімічної ремісії за стан-
дартними схемами може бути складнішим та по-
требувати більш інтенсивного й індивідуалізова-
ного спостереження [3,6,22]. У проспективному 
спостереженні дітей з АІГ та АСХ встановлено, 
що наявність ПСХ підвищує ризик прогресуван-

ня захворювання [8]. Додатково, дані довготри-
валого спостереження за когортою дітей з АЗП 
підтверджують, що біліарне ураження може про-
гресувати протягом років і визначати подальший 
перебіг хвороби [26].

Отримані асоціації неефективності терапії з на-
явними супутніми ЗЗК є клінічно закономірни-
ми. У наведеній нами когорті ЗЗК частіше вияв-
ляли в групі без повної біохімічної відповіді та 
були пов’язані з вищим ризиком неефективності 
лікування. Відомо, що АСХ і ПСХ у дитячому 
тісно пов’язані із ЗЗК, а наявність запалення 
в кишечнику може підтримувати системну імун-
ну активацію та впливати на перебіг і прогресу-
вання захворювання печінки [14,22]. З практич-
ної точки зору це вказує на необхідність 
активного скринінгу ЗЗК у дітей із підозрою на 
біліарний фенотип і врахування цього чинника 
під час визначення інтенсивності моніторингу 
і своєчасності корегування терапії.

Серед клініко-лабораторних ознак найбільш 
інформативними предикторами недосягнення 
відповіді були тромбоцитопенія та спленомега-
лія. Обидві ознаки є непрямими маркерами про-
гресуючого захворювання печінки з формуван-
ням портальної гіпертензії/гіперспленізму 
і можуть відображати більш виражену структур-
ну перебудову печінки або тривалість захворю-
вання до моменту встановлення діагнозу. Важли-
во, що відсутність статистично значущого зв’язку 
стадії фіброзу за Metavir із біохімічною відповід-
дю не суперечить цьому висновку. При АСХ/
ПСХ портальна гіпертензія може виникати і без 
сформованого цирозу, що пов’язують із переваж-
но портально-перипортальними та перидукталь-
ними фіброзними змінами і ремоделюванням 
внутрішньопечінкового судинного русла (преси-
нусоїдальний компонент) та формуванням вуз-
лової регенераторної гіперплазії [10,17]. 
Водночас широкі довірчі інтервали для тромбо-
цитопенії вказують на обмеження точності через 
невеликі підгрупи, що є типовим для орфанних 

Таблиця 6
Аналіз комплаєнсу та побічних ефектів терапії в дітей залежно від біохімічної відповіді, абс. (%)

Показник Група 1 (n=34) Група 2 (n=21) p 
Комплаєнс і ускладнення терапії: 0,25*

порушення комплаєнсу 3 (8,8) 5 (23,8)
ускладнення внаслідок застосування АЗА 2 (5,9) 3 (14,3)
ускладнення внаслідок застосування ГКС 5 (14,7) 2 (9,5)

Примітки: * – точний критерій Фішера; АЗА – азатіоприн; ГКС – глюкокортикостероїди.
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захворювань і потребує підтвердження в біль-
ших/мультицентрових вибірках.

Морфологічні дослідження підтверджують, що 
ознаки біліарного ушкодження мають найбільшу 
прогностичну цінність щодо відповіді на терапію 
впродовж першого року лікування. Активність 
холангіту ≥2, дуктопенія, біліарний інтерфейс 
і біліарні розетки достовірно частіше траплялися 
серед пацієнтів без повної біохімічної відповіді 
і   були пов’язані з  підвищеним ризиком 
неефективності лікування. Водночас такі 
морфологічні ознаки, як дуктулярна реакція, 
біліарна метаплазія та концентричний 
перидуктальний фіброз, не мали статистично 
значущої асоціації з досягненням біохімічної 
відповіді. Це може відображати як обмежений 
обсяг вибірки, так і  нижчу специфічність 
зазначених маркерів для прогнозування 
ефективності терапії протягом 12-місячного 
періоду спостереження.

Принципово новим у роботі було оцінювання 
маркерів клітинної сенесценції (p16, p21) та її 
вплив на ефективність терапії. Виявлена асоціа-
ція експресії p16/p21 із недосягненням повної 
біохімічної відповіді є очікуваною, оскільки се-
несцентні холангіоцити потенційно підтримують 
хронічне запалення та ремоделювання жовчних 
протоків незалежно від впливу імуносупресивної 
терапії. Хоча дані щодо прогностичної ролі клі-
тинної сенесценції при АСХ обмежені, результати 
досліджень інших станів, що супроводжуються 
біліарним ушкодженням, свідчать про асоціацію 
сенесцентних змін епітелію жовчних протоків із 
персистенцією ушкодження та недостатньою ре-
генераторною відповіддю [21]. Це обґрунтовує 
доцільність подальшої валідації маркерів p16/p21 
як потенційних індикаторів ризику неефектив-
ності терапії при біліарному фенотипі АЗП.

Аналіз схем лікування засвідчив, що початкове 
лікування в обох групах було зіставним. Відмін-
ності в застосуванні препаратів другої лінії, зок

рема, мікофенолату мофетилу та антибіотиків, 
формувалися вже в процесі спостереження і від
ображали корегування терапії у відповідь на не-
досягнення повної біохімічної відповіді або об-
меження стандартних режимів. Отже, зміни 
лікування були наслідком недостатньої ефектив-
ності, а не її причиною.

Серед обмежень дослідження слід відзначити 
ретроспективний дизайн і відносно невелику 
вибірку. Додатково, для частини предикторів 
спостерігалися широкі довірчі інтервали, що 
зумовлене малою частотою подій і потребує 
підтвердження в більших когортах. Важливою 
перевагою роботи є комплексний підхід, який 
поєднує клінічні, лабораторні та детальні 
гістологічні характеристики з аналізом відповіді 
на терапію у  визначений часовий інтервал 
(12 місяців), що дає змогу ідентифікувати ранні 
предиктори неефективності лікування в дітей 
з АЗП.

Висновки
У дітей з АЗП (АІГ та АСХ) відсутність повної 

біохімічної відповіді на 12-му місяці лікування 
асоціюється з низкою клінічних і морфологічних 
предикторів. Значущими клінічними предикто-
рами неефективності терапії є АСХ, анемія, тром-
боцитопенія, спленомегалія та супутні ЗЗК.

Морфологічними маркерами високого ризику 
неефективності виступають ознаки біліарного 
ураження (активність холангіту ≥2, дуктопенія, 
біліарні розетки, біліарний інтерфейс) та експре-
сія білків p16 і p21 в епітеліоцитах дуктул, що 
свідчить про активацію процесів клітинної сенес-
ценції.

Раннє виявлення цих чинників має практичне 
значення для прогнозування перебігу захворю-
вання і своєчасної оптимізації моніторингу та 
лікування в дітей з АЗП.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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