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Вступ
Сьогодні неалкогольна жирова хвороба пе-

чінки (НАЖХП) перебуває в епіцентрі досліджень 
науковців з усього світу, оскільки наявність цього 
ураження асоціюється із високим ризиком роз-
витку серцево-судинних захворювань, цукрово-
го діабету 2-го типу, хронічним ураженням ни-
рок [1-3].

Порушення режиму харчування, переважання 
в раціоні їжі, збагаченої жирами, та гіподинамія 
спричинили збільшення поширеності ожиріння 
й метаболічного синдрому серед населення в ін-
дустріально розвинених країнах. Тому вирішення 
проблем ранньої діагностики початкових стадій 
порушення функцій печінки може сприяти більш 
своєчасному та успішному лікуванню таких хво-
рих [4, 5].

Незважаючи на те, що пацієнти з надвагою та 
ожирінням вважають себе практично здоровими, 

вони можуть скаржитись на відчуття важкості 
в правому підребер’ї та швидку втому. При об-
стеженні таких хворих виявляють підвищення 
показників трансаміназ у 30% випадків, під час 
ультразвукового дослідження внутрішніх орга-
нів — гіперехогенність печінки, при комп’ютерній 
томографії  — рівномірне зниження щільності 
структури печінки [6]. Проте методи ультразву-
кової діагностики (УЗД) дозволяють виявляти 
НАЖХП лише при накопиченні в гепатоцитах по-
над 30% жиру [7].

Застосування неінвазивних методів діагности-
ки уражень печінки дає змогу визначити ризик 
розвитку НАЖХП серед населення, ідентифікува-
ти пацієнтів із несприятливим прогнозом, оціни-
ти прогресування уражень, спрогнозувати відпо-
відь на терапевтичне втручання [8]. Відповідно 
до рекомендацій European Association for the 
Study of the Liver (EASL), European Association for 
the Study of Diabetes (EASD), European Association 

Резюме. Метою дослідження було оцінити динаміку змін показників 13С-метацетинового дихального тесту в паці-
єнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки та практично здорових осіб.
Матеріал і методи. Обстежено 30 осіб із стеатозом печінки і 17 практично здорових добровольців. Повне клінічне 
обстеження включало антропометричні характеристики (зріст, маса тіла, індекс маси тіла), визначення печінкових 
трансаміназ, ліпідограми, проведення УЗД печінки і 13С-метацетинового дихального тесту.
Результати. При ретельному обстеженні пацієнтів із НАЖХП найчастіше виявляють надвагу чи ожиріння, ознаки 
метаболічного синдрому, дисліпідемію, зростання концентрації АЛТ й АСТ.
Згідно з результатами ультразвукового дослідження у 80% обстежених пацієнтів зі стеатозом виявляли гепатоме-
галію, гіперехогенність та неоднорідність структури печінки.
Відповідно до результатів 13С-МДТ встановлено, що в практично здорових осіб швидкість метаболізму підтримується 
на високому рівні, що забезпечує достатнє накопичення 13С-метацетину і відповідає приблизно 100% функціонуючих 
гепатоцитів. При стеатозі сповільнення швидкості метаболізму і, відповідно, достовірне зменшення кумулятивної 
дози зумовлено скороченням функціональної активності гепатоцитів до 30-40 хв замість 60 хв порівняно з прак-
тично здоровими особами.
Висновки. Діагностична цінність 13С-МДТ полягає в неінвазивній динамічній оцінці швидкості метаболізму та змін 
метаболічної ємності печінки in vivo вже на ранніх етапах розвитку НАЖХП. Встановлено, що за наявності стеатозу 
печінки спостерігається сповільнення швидкості метаболізму і достовірне зниження кумулятивної дози, що зу-
мовлено зменшенням функціональної активності гепатоцитів. Вищезазначені зміни показників тесту дозволяють 
оцінити стан печінки і є достатньою підставою для того, щоб рекомендувати таким пацієнтам провести модифікацію 
способу життя й призначити своєчасне лікування. Застосування 13С-МДТ у лікарській практиці дозволить поглибити 
знання науковців щодо патогенезу стеатозу, вдосконалити його діагностику та підходи до лікування.
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for the Study of Obesity (EASO) із діагностики та 
лікування НАЖХП, усі пацієнти з інсулінорезис-
тентністю та/або метаболічним синдромом під-
лягають обстеженню на наявність НАЖХП. Стан-
дартний план обстеження таких хворих включає 
аналіз печінкових ферментів та УЗД печінки [8]. 
Незважаючи на те, що чутливість ультразвукової 
діагностики НАЖХП становить 60-94%, а специ-
фічність — 66-97%, наявність стеатозу до 20% та 
індексу маси тіла (ІМТ) >40 кг/м2 суттєво впливає 
на достовірність результатів дослідження і дає 
можливість достовірної оцінки лише стеатозу се-
реднього та важкого ступеня важкості [9]. 

Оскільки вищезазначені діагностичні тести не 
дають змоги оцінити метаболічну активність пе-
чінки та визначити її функціональний резерв, за-
стосування ізотопних дихальних тестів для визна-
чення функціональної здатності печінки сьогодні 
є вкрай актуальним [10]. Ці тести розподіляють 
на три групи залежно від використання метабо-
лічних шляхів у печінці: мітохондріальні, мікро-
сомальні і цитозольні  [11]. У 1973 р. M. Lacroix 
та співавт. уперше оголосили про використання 
ізотопу 13С як індикаторної сполуки в дослідженні 
метаболоміки людини [12]. У 1985 р. Krumbiegel 
і співавт. уперше описали 13С-метацетиновий 
дихальний тест (13С-МДТ) для оцінки функціо-
нального стану печінки  [13]. Завдяки 13С-МДТ 
можна легко оцінити функцію печінки. Він є най-
достовірнішим для оцінки функціонального стану 
печінки порівняно з іншими тестами [14]. Крім 
того, 13С-метацетин є безпечним, відносно деше-
вим, має швидкий кліренс і дозволяє з високою 
достовірністю оцінити ступінь детоксикаційної 
активності печінки та її функціонально активну 
масу [15]. До того ж було доведено, що показни-
ки 13С-МДТ корелюють зі шкалою Child-Pugh [16].

При проведенні 13С-МДТ для аналізу функціо
нальної здатності печінки визначають куму-
лятивну дозу й швидкість метаболізму  [17]. У 
практично здорових осіб метаболічна ємність 
печінки коливається в межах 20-35%, що від-
повідає 100% функціонуючих гепатоцитів і є 
головною константою для оцінки результатів 
метацетинового тесту  [16]. Другим важливим 
параметром в аналізі кінетики метаболізму 
13С-метацетину є час від прийому субстрату до 
отримання піку елімінації 13СО2 у видихувано-
му повітрі. Зсув піку швидкості метаболізму від 
10 до 50 хвилин свідчить про розвиток жирової 
інфільтрації печінки [18, 19].

Загалом зниження показників 13С-МДТ свід-
чить про порушення мікросомальної функції пе-
чінки, що може бути характерним для виникнен-
ня стеатозу та фіброзу [20, 21].

Оскільки результати оцінки статистичних біохі-
мічних маркерів і даних інструментальних обсте-
жень дозволяють лише опосередковано зробити 

висновки щодо ступеня ураження й функції пе-
чінки, застосування дихальних тестів для діагнос-
тики ранніх стадій НАЖХП є вкрай актуальним і 
сучасним.

Мета дослідження — оцінити динаміку змін 
показників 13С-метацетинового дихального тесту 
в пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою 
печінки та практично здорових осіб.

Матеріал і методи
Відповідно до наказу МОЗ України № 271 від 

13.06.2005  р. «Про затвердження протоколів 
надання медичної допомоги за спеціальністю 
«Гастроентерологія», Конвенції Ради Європи про 
права людини і біомедицину, Гельсінської декла-
рації прав людини 2000 року, обстежено 30 осіб 
із стеатозом печінки, серед яких 22 (73,3%) чоло-
віки і 8 (26,7%) жінок. До контрольної групи увій
шло 17 практично здорових добровольців, серед 
яких 10 (58,82%) чоловіків і 7 (41,18%) жінок.

Критеріями включення в дослідження були: 
підписання добровільної згоди на участь у дослі-
дженні, вік від 40 до 60 років, наявність надваги 
чи ожиріння, стеатозу; критеріями виключення — 
ожиріння ендокринного генезу, цукровий діабет, 
онкологічна патологія, зловживання алкоголем, 
супутні захворювання в стадії декомпенсації, 
наявність в анамнезі вірусних та автоімунних 
гепатитів, прийом гепатотоксичних препаратів, 
відмова підписання добровільної згоди пацієнта. 

Повне клінічне обстеження включало антро-
пометричні характеристики: показники зросту, 
маси тіла, індексу маси тіла, обводу талії та сте-
гон. Також визначали печінкові трансамінази та 
ліпідний спектр крові, УЗД печінки і 13С-МДТ.

Метацетиновий дихальний тест проводили 
зранку натще після 12-годинного голодування та 
30-хвилинного відпочинку в положенні сидячи. 
Пацієнти були попереджені про те, що за 2 доби 
до проведення дослідження слід уникати вжи-
вання в їжу ківі, ананасу й пити газовану воду. 
Пробний сніданок — 75 мг 13С-метацетину, який 
розчиняли в несолодкому чаї. Зразки повітря зби-
рали в алюмінієві герметичні пакети з інтервалом 
10 хв у першу годину тесту і 20 хв — у другу годи-
ну проведення дослідження. Про жодні побічні 
ефекти пацієнти не повідомляли. 

Вимірювання 13C-міченого CO2  у видихува-
ному повітрі здійснювали за допомогою інфра-
червоного спектрометра IRIS 2 (Wagner Analysen 
Technik GmbH). 

Беручи до уваги, що максимальний пік актив-
ності гепатоцитів припадає на перші 60 хв дослі-
дження з метацетином, оцінювали кумулятивну 
дозу та швидкість метаболізму на 10 хв, 20 хв, 
30 хв, 40 хв, 50 хв, 60 хв і 120 хв тесту.

Статистичну обробку отриманих результатів 
виконували на персональному комп’ютері за 
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допомогою програмного забезпечення  — та-
бличного процесора Microsoft Exel та пакета при-
кладних програм Statistica v. 10.0 StatSoft Inc., 
USA. Оцінку вірогідності розходження середніх 
величин проводили з використанням парного 
t-критерію Стьюдента. Оцінювали середнє зна-
чення (М) та стандартну помилку середнього 
(m). При дослідженні взаємозв’язку нормально 
розподілених кількісних ознак для оцінки їх спря-
мованості та сили використовували кореляцій-
ний аналіз Пірсона (r). Різницю між показниками 
вважали статистично достовірною при р<0,05.

Результати та їх обговорення
При ретельному обстеженні пацієнтів із 

НАЖХП найчастіше виявляють надвагу чи ожи-
ріння, ознаки метаболічного синдрому, дисліпі-
демію, зростання концентрації АЛТ й АСТ (табл.).

Таблиця. Характеристика досліджуваних груп
Групи

Показники

Контрольна 
група,
(n=17)

Стеатоз,
(n=30) p-value

Стать
чоловіки 10 (58,82%) 19 (67,86%)

_
жінки 7 (41,18%) 9 (32,14%)

Середній вік, роки 58,24±2,31 57,14±2,04 _
ІМТ, кг/м2 26,88±1,60 31,61±0,76 р1-2˂0,01

Загальний холестерин, 
ммоль/л 4,91±0,19 5,56±0,26 р1-2˃0,05

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,90±0,20 3,51±0,23 р1-2˃0,05
Тригліцериди, ммоль/л 1,84±0,11 2.18±0,22 р1-2˃0,05

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,13±0,05 1,14±0,05 р1-2˃0,05
АЛТ, Од/л 32,11±2,30 38,93±1,09 р1-2˂0,01
AСТ, Од/л 31,23±2,35 41,28±2,07 р1-2˂0,01

Згідно з результатами ультразвукового дослі-
дження у 80% обстежених пацієнтів зі стеатозом 
виявляли гепатомегалію, гіперехогенність та не
однорідність структури печінки.

Відповідно до результатів 13С-МДТ встановле-
но, що в практично здорових осіб пік 13С-види
хуваного повітря після призначення метацетину 
був найбільшим на 10-20 хв дослідження і по-
ступово знижувався до 11,67±0,83 доза/год, % на 
60 хв обстеження (рис. 1).

За наявності стеатозу пік 13С-видихуваного 
повітря після прийому метацетину зміщувався 

Рис.  1. Зміни швидкості метаболізму за 
даними 13С-МДТ у пацієнтів зі стеатозом та 
практично здорових осіб

на 20-30 хв дослідження. Варто зазначити, що 
швидкість метаболізму достовірно знижувалася 
порівняно з контрольною групою (р˂0,01).

Причиною зменшення швидкості метаболізму 
за наявності стеатозу в 30% випадків є недостатня 
реакція гепатоцитів у відповідь на прийом мета-
цетину на 10 хв (<10 доза/год, %) і скорочення до 
30-40 хв кінетики метаболізму на достатньому 
рівні (>10 доза/год, %) порівняно з нормою на 
60 хв.

До того ж у пацієнтів зі стеатозом спостеріга-
лося достовірне зменшення (р˂0,01) накопичен-
ня кумулятивної дози порівняно з контрольною 
групою вже впродовж перших 10 хв проведення 
13С-МДТ (рис. 2). Зокрема, у практично здорових 
осіб величина кумулятивної дози на 10 хв стано-
вила в середньому 1,72±0,10 доза/год, %. Проте 
за наявності стеатозу рівень кумулятивної дози 
на 10 хв дослідження в 64,3% пацієнтів був ниж-
чим за 1,0 доза/год, %.

Результати проведеного дослідження встано-
вили, що за наявності стеатозу печінки досто-
вірно знижується швидкість метаболізму в 1,76-
2,6 раза порівняно з контрольними значеннями, 
унаслідок чого зменшується й кумулятивна доза.

Незважаючи на те, що в арсеналі сучасного лі-
каря є чимало неінвазивних методів обстеження 
пацієнтів для виявлення НАЖХП, проте жоден із 
них не дає достовірних підстав для підтверджен-
ня цієї нозології  [6]. На сьогодні еластометрія, 
фібротести й пункційна біопсія печінки є най-
важливішими методами діагностики стеатозу та 
фіброзу печінки [22]. Однак слід відмітити, що 
найбільша чутливість і специфічність еластометрії 
та фібротесту можлива лише при їх поєднанні. 
Тоді вони здатні надати результати, максимально 
наближені до висновку, отриманого при пункцій-
ній біопсії печінки [23]. До того ж вищезазначені 
методики не дають жодної інформації щодо ме-
таболічної активності та функціонального резер-
ву печінки. Саме тому використання дихальних 
тестів із застосуванням субстратів, мічених ста-
більним ізотопом вуглецю (13С), дає можливість 

Рис.  2. Зміни показників кумулятивної дози 
за даними 13С-МДТ у пацієнтів зі стеатозом 
та практично здорових осіб
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оцінити як функціональну здатність печінки, так 
і її функцію [24]. 

Загальновідомо, що прогресування ураження 
печінки, зокрема стеатозу, призводить до зни-
ження швидкості метаболізму та кумулятивної 
дози, яка й характеризує «ємність» печінки. Тому 
за наявності стеатозу відмічається зміщення піку 
швидкості метаболізму від 10 на 20-30-40-50 хв 
проведення тесту. Водночас для ранньої діагнос-
тики НАЖХП є вкрай важливою оцінка показників 
кумулятивної дози під час проведення 13С-МДТ. 
Зокрема, точками відсіку нормальних значень від 
патології рекомендують такі показники кумулятив-
них доз (доза/год, %): 1,05 на 10 хв, 4,15 на 20 хв, 
7,15 на 30 хв, 9,00 на 40 хв та 20,00 на 120 хв [25].

Таким чином, наявність стеатозу проявляється 
сповільненням швидкості метаболізму і, відпо-
відно, достовірним зменшенням кумулятивної 
дози, що зумовлено зниженням функціональної 
активності гепатоцитів порівняно з практично 
здоровими особами. Водночас у практично здо-
рових осіб швидкість метаболізму утримується на 
досить високому рівні, що забезпечує достатнє 

накопичення кумулятивної дози і відповідає при-
близно 100% функціонуючих гепатоцитів [26].

Висновки 
Діагностична цінність 13С-метацетинового ди-

хального тесту полягає в неінвазивній динамічній 
оцінці швидкості метаболізму та змін метаболіч-
ної ємності печінки in vivo вже на ранніх етапах 
розвитку НАЖХП.

Встановлено, що за наявності стеатозу печінки 
спостерігається сповільнення швидкості метабо-
лізму і достовірне зниження кумулятивної дози, 
що зумовлено зменшенням функціональної ак-
тивності гепатоцитів.

Вищезазначені зміни показників тесту доз
воляють оцінити стан печінки і є достатньою 
підставою для того, щоб рекомендувати таким 
пацієнтам провести модифікацію способу життя 
та призначити своєчасне лікування.

Застосування 13С-МДТ у лікарській практиці 
дозволить поглибити знання науковців щодо па-
тогенезу стеатозу, вдосконалити його діагностику 
та підходи до лікування.
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APPLYING OF 13C-MDT IN EARLY DIAGNOSIS OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
O.Ye. Sklyarova, T.M. Solomenchuk, K.Ya. Pokhodai, I.B. Kolomiiets
Abstract
The aim of the study was to evaluate the dynamics of changes in 13C-metacetin breath test in patients with non-alcoholic 

fatty liver disease and healthy individuals.
Material and methods. 30 people with hepatic steatosis and 17 apparently healthy volunteers were examined. The complete 

clinical examination included anthropometric characteristics (height, body weight, body mass index), determination of hepatic 
transaminases, lipid profile, ultrasound investigation of the liver and 13C-metacetin breath test.

Results. At careful inspection of patients with NAFLD overweight or obesity, signs of a metabolic syndrome, dyslipidemia, 
increase in concentration of ALT and AST are most often found.

According to the results of ultrasound diagnostic in 80% of the examined patients with steatosis showed hepatomegaly, 
hyperechogenicity and heterogeneity of liver structure.

According to the results of 13C-MDT, it was found that the rate of metabolism is maintained at a high level in apparently healthy 
individuals, which provides sufficient accumulation of 13C-metacetin and corresponds to approximately 100% of functioning 
hepatocytes. Under steatosis, the slowing of the metabolic rate and, accordingly, a significant reduction in the cumulative dose 
is due to a reduction in the functional activity of hepatocytes to 30-40 min instead of 60 min compared to apparently healthy 
individuals.

Conclusions. The diagnostic value of 13C-MDT is in non-invasive dynamic assessment of metabolic rate and changes in liver 
metabolic capacity in vivo at an early stage of NAFLD. It was found that in the presence of hepatic steatosis there is a slowing 
of metabolic rate and a reliable reduction of the cumulative dose, due to reduced functional activity of hepatocytes. The above 
changes in test parameters allow to estimate the condition of the liver and are reasonable causes to recommend such patients 
to make lifestyle modifications and prescribe early treatment. Using of 13C-MDT in medical practice will deepen the knowledge 
of scientists on the pathogenesis of steatosis, improve its diacrisis and approaches to treatment.

Keywords: 13C-metacetin breath test (13C-MDT), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
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