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Сучасні аспекти патогенезу коморбідності 
неалкогольної жирової хвороби печінки 
та артеріальної гіпертензії при наявності 
або відсутності хронічної хвороби нирок

Зв’язок роботи з науковими програмами, пла-
нами, темами. Дослідження були виконані в 

рамках НДР кафедри внутрішньої медицини №1 
ХНМУ «Оптимізувати діагностику та корекцію су-
динних уражень у хворих на гіпертонічну хворобу у 
поєднанні з ожирінням на основі вивчення функціо-
нального стану ендотелію та генетичних порушень» 
держреєстрація № 011U002385 та «Оптимізація ліку-
вання неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі 
гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, 
судинних аспектів та поліморфізму гена AGTR1» 
держреєстрація № 015U000236 .

На сьогоднішній день неалкогольна жирова хво-
роба печінки (НАЖХП) є найпоширенішим хроніч-
ним захворюванням печінки в світі та зустрічається 
у третини дорослого населення деяких країн [1, 2] . За 
прогнозами експертів НАЖХП стане найчастішою 
причиною трансплантації печінки до 2030 року [3] . 

Іншою «неінфекційною епідемією» сучасності є 
артеріальна гіпертензія (АГ), яка є входить у трій-
ку найпоширеніших серцево-судиних захворювань 
(ССЗ) у світі, при цьому близько 85—90% стано-
вить її есенціальна форма — гіпертонічна хвороба 
(ГХ) [4] . Частота розвитку серцево-судинних подій у 
осіб з АГ при наявності НАЖХП збільшується [5] . 
Тяжкість ураження печінки при НАЖХП корелює 
з виникненням АГ [6] . Коморбідність НАЖХП та 
АГ у більшості випадків реалізується на тлі метабо-
лічного синдрому (МС), основою якого є ожиріння 
(ОЖ) . НАЖХП має багато спільного з ГХ, оскільки 
обидві хвороби є надзвичайно розповсюдженими та 
можуть легко призвести до серйозних ускладнень, 
якщо їх не лікувати . Обидва захворювання розгляда-

ються як «тихі вбивці», тому що вони можуть майже 
безсимптомно прогресувати протягом певного пері-
оду часу до появи потенційно смертельних усклад-
нень [7] . НАЖХП може спостерігатися на початку 
розвитку АГ навіть за відсутності дисметаболічних 
факторів . Поширеність НАЖХП серед осіб з нор-
мальним артеріальним тиском, прегіпертензією та 
АГ становила відповідно 16,5%, 37,5% та 59,3% . При 
проведенні багатофакторного аналізу прегіпертензія 
та АГ були пов’язані з підвищеними шансами розви-
тку НАЖХП [8] . 

Патогенез НАЖХП та механізми, що призводять 
до ураження печінки, фіброзу та гепато-целюлярної 
карциноми, є складними та не повністю досліджени-
ми . Генетичні, біохімічні, імунологічні та молекуляр-
ні події пов’язані з прогресуванням хвороби [9] . Па-
тогенез АГ, подібний до НАЖХП, включає генетичні, 
ендокринні, метаболічні, імунні фактори та певні де-
віації нервові системи [10] . 

Накопичення печінкового жиру в печінці порушує 
механізми контролю метаболічних реакцій . Ліпідо-
мічні дослідження виявили потенційний зв’язок між 
ліпотоксичністю, запаленням, окислювальним стре-
сом та клітинною функцією [11] .

Багатьма вченими було досліджено порушен-
ня вуглеводного та ліпідного обмінів в патогенезі 
НАЖХП та ГХ, була доведена їх важлива роль [6, 12] . 
В основі патогенезу НАЖХП лежить зниження чут-
ливості тканин до інсуліну, а порушення вуглевод-
ного обміну є самостійними факторами кардіовас-
кулярного ризику [13] . Доведеним є щільний зв’язок 
між проатерогеною дисліпідемією та вираженістю 
пошкодження ендотелію артерій при АГ [14] . Про-
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атерогенна дисліпідемія, у першу чергу — гіпертри-
гліцеридемія, відіграють значну роль у виникненні 
та прогресуванні НАЖХП.

Роль дисліпідемії у патогенезі хронічної хвороби 
нирок (ХХН) в рамках МС є значною. «Нефроток-
сична» дія ліпідів широко досліджується відтоді, коли 
виникла ідея щодо шкідливої дії дисліпідемії на ендо-
телій капілярів клубочків. Стало зрозуміло, що мезан-
гіальні клітини, що мають рецептори до липопроте-
їдів низької щільності (ЛПНЩ), вступають з ними у 
взаємодію та окислюють їх. Це провокує ланцюг син-
тезу цитокінів, стимулюючих проліферацію мезангія і 
розвиток гломерулосклероза [15]. Більш того, відомо, 
що ліпопротеїни індукують і тубулоінтерстиціаль-
ні процеси, склероз інтерстицію і розвиток ниркової 
недостатності, реалізуючи ці ефекти в канальцях ни-
рок. Вважається, що пошкодження клубочків нирок 
викликає збільшення рівня загального холестерину 
(ЗХС) [16]. В експериментах на тваринах доведено, що 
гіперхолестерінова дієта може викликати появу ліпід-
них депозитів, збільшення мезангіального матриксу і 
моноцитарної інфільтрації в клубочках. Одночасно зі 
збільшенням рівня ЗХС прогресує протеїнурія, кіль-
кість склерозованих клубочків збільшується. Доведе-
но , що збільшення проатерогених ліпідів при будь-
яких захворюваннях нирок прискорює прогресуван-
ня ниркової недостатності. Вказується на залежність 
швидкості прогресування ниркової недостатності від 
тяжкості дисліпідемії [17].

Відомо, що саме інсулінорезистентність (ІР) є по-
чатковим механізмом у патогензі НАЖХП [16]. На 
сьогоднішній день відомі три рівні порушень, що 
викликають ІР — пререцепторний, рецепторний і 
пострецепторний [18]. Генетичні аномалії лежать 
в основі більшості випадків пререцепторної ІР. У 
молекулі інсуліну порушеною є послідовність амі-
нокислот, що зменшує його активність. Також при 
цьому варіанті може порушуватись трансформація 
проінсуліну в інсулін [19].

Зменшення кількості або структури рецепторів до 
інсуліну призводить до рецепторної ІР. Між тим, ві-
домо про декілька пострецепторних механізмів, які 
беруть участь як у генезі ІР, так і у патогенезі НАЖХП 
[20]. Дослідження показали, що при НАЖХП части-
ми є порушення інсулінорецепторної взаємодії, що 
може призводити і до розвитку цукрового діабету 2 
типу (ЦД2Т) [19]. Фосфорилювання рецептора інсу-
ліну є важливим етапом пострецепторної дії інсулі-
ну, у першу чергу, як механізм активування глюкоз-
них транспортерів (GLUT) [21].

Серед 7 членів сімейства GLUT, що мають доведе-
ну транспортну активність, найважливішим віднос-
но патогенезу ІР є GLUT-2 та GLUT-4. GLUT-2 за-
безпечує транспортування глюкози до гепатоцитів і 
b-клітин острівців Лангерганса, а GLUT-4 відповідає 
за захоплення глюкози м’язовою та жировою ткани-
нами, що стимулюється інсуліном [19, 21]. 

При інсулінорезистентних станах, у тому чис-
лі НАЖХП, ОЖ і ЦД2Т, спостерігається зниження 
синтезу глікогену, яке на етапі ОЖ з нормальною або 
порушеною толерантністю до глюкози частково ком-

пенсується за рахунок гіперглікемії. За умов подаль-
шого прогресування буде погіршуватися метаболізм 
глюкози у тканинах, в тому числі за рахунок редук-
ції активності піруватдегідрогенази у адипоцитах та 
м’язах [21].

Відомо, що у пацієнтів з НАЖХП та порушеною 
толерантністю до глюкози або початковим ЦД 2Т є 
характерною рецепторна ІР. При тривалому перебігу 
ЦД2Т, при тривалій значній гіперглікемії та прогре-
суванні ІР буде домінувати пострецепторний меха-
нізм [20]. 

ІР, без перебільшення, відіграє провідну роль не 
тільки у розвитку НАЖХП, АГ, ЦД2Т, але і в патогене-
зі атеросклерозу, синдрому склерокістозних яєчників, 
багатьох ССЗ [18]. В експериментальних і клінічних 
дослідженнях встановлено, що наявність ЦД2Т нега-
тивно впливає на функцію міокарда, навіть при від-
сутності атероматозних уражень коронарних судин. 
Важливою є роль цього стану у погіршенні функціо-
нальної активності серця та судин [22].

В нашому дослідженні було виявлено, що для па-
цієнтів з НАЖХП в незалежності від наявності її 
коморбідності з ГХ або ренопаренхіматозною АГ 
(РПАГ) (на тлі хронічного пієлонефриту, ХХН І-ІІІа) 
є характерними порушення вуглеводного та ліпід-
ного обмінів. Коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє 
посиленню цих змін, що може важливу роль у пато-
генезі цих захворювань. Показники тригліцеридів 
(ТГ) та індексу НОМА є достовірно вищими, як при 
наявності коморбідності з ГХ, так і при коморбіднос-
ті з РПАГ (р<0,05). Показник ЛПНЩ був достовірно 
вищим при коморбідності з РПАГ (р<0,05). Показни-
ки вуглеводного та ліпідного обміну тісно пов’язані 
з показниками АТ, індексу маси тіла, індексу талія/
стегно, маркерами ураження печінки, нирковою 
функцією а також тривалістю захворювання. При 
коморбідності на відміну від ізольованої НАЖХП, є 
характерним наявність кореляційних взаємозв’язків 
між показниками вуглеводного та ліпідного обміну 
з одного боку та показниками артеріального тиску 
(АТ) та ниркової функції з іншого [12].

З іншого боку не викликає сумніву той факт, що 
оксидативний стрес є важливим етіопатогенетич-
ним фактором ССЗ [4, 13]. Досліджено його роль у 
розвитку та прогресуванні хронічних захворювань 
печінки та нирок [23]. Підвищена продукція віль-
них радикалів сприяє порушенню функції ендотелію 
з перевагою вазоконстрикторних ефектів. Актив-
ність вільнорадикальних окислювальних процесів 
оцінюється за вмістом у сироватці крові показників 
перекисного окислення ліпідів  (ПОЛ) — дієнових 
кон’югатів (ДК), малонового діальдегіду (МДА) і 
шиффових основ [24]. Ефективність антиоксидант-
ного захисту (АОЗ) оцінюється за змінами активнос-
ті супероксиддисмутази (СОД), яка зв’язує активні 
форми кисню з утворенням перекису водню, а також 
глютатіонпероксидази та каталази [25]. 

ПОЛ являє собою процес, при якому вільні ради-
кали атакують поліненасичені жирні кислоти та інші 
ліпіди. Серед декількох альдегідів, які можуть бути 
утворені в якості вторинних продуктів ПОЛ, най-
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більш важливим і дослідженим є МДА. Він є одним 
з найбільш надійних маркерів визначення окислю-
вального стресу у клініці [23, 26]. Дія МДА полягає 
в тому, що він через утворення основ Шиффа (кінце-
вих продуктів ПОЛ) дестабілізує мембрани і сприяє 
їх деструкції, а також може стимулювати агрегацію 
тромбоцитів, підвищувати синтез тромбоксанів, 
сприяючи адгезії тромбоцитів до клітин ендотелію 
[24]. ДК також є продуктами ПОЛ. Вони мають по-
шкоджуючу дію на ліпопротеїди та білки.

Система АОЗ протидіє активності системи ПОЛ. 
При багатьох хронічних захворюваннях, особливо 
при їх коморбідності, виникає її недостатність, ре-
зультатом чого є недостатня протидія пошкоджую-
чому впливові продуктів ПОЛ [23]. Дуже важливим 
компонентом системи АОЗ є СОД, антиоксидантна 
роль якої полягає у зв’язуванні активних форм кис-
ню з утворенням перекису водню.  

Оксидативний стрес прийнято вважати важливим 
пусковим механізмом формування неалкогольного 
стеатогепатиту (НАСГ) [26]. Доведено, що у прогре-
сію НАСГ залучено також ряд генетичних механіз-
мів. Виявлено, що підвищення ферменту марганець-
залежної СОД, яка локалізується в мітохондріях і 
контролює рівень вільних радикалів в клітці, асоці-
йоване з низьким ризиком прогресування НАЖХП, 
а варіант rs4880 гена MSOD2 призводить до збіль-
шення активності цього ферменту і асоційований з 
більш низьким ризиком розвитку НАСГ і фіброзу 
печінки [27].

За нашими даними процеси ПОЛ та АОЗ порушу-
ються у пацієнтів з НАЖХП. Коморбідність з ГХ або 
РПАГ робить ці порушення більш вираженими, що 
може впливати як на перебіг так і на виникнення 
цих захворювань. В цілому показники є достовірно 
гіршими при коморбідності з РПАГ. Спектр вагомих 
кореляційних зв’язків є різним між пацієнтами з ізо-
льованою НАЖХП та її коморбідністю з ГХ/РПАГ, 
що може свідчити про дещо різні патогенетичні ме-
ханізми виникнення та прогресування цих захворю-
вань. При коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ пору-
шення показників ПОЛ-АОЗ пов’язані з взаємнооб-
тяжувальним впливом цих нозологій [28].

Підвищена продукція прозапальних цитокінів 
є важливим патогенетичним чинником при ГХ та 
РПАГ. Передбачається суттєва роль факторів запа-
лення у розвитку та прогресуванні коморбідності 
цих захворювань [29]. Сироваткові рівні фактору не-
крозу пухлин-α (ФНП-α) значно збільшуються при 
НАЖХП і добре корелюють з тяжкістю захворювання 
[30]. ФНП-α опосередковує запалення, окислюваль-
ний стрес і апоптоз або некроз клітин печінки [31].

ФНП-α може вносити вклад в ІР, яка є основним 
патогенетичним чинником на початку НАЖХП, що 
потім може додатково сприяти запаленню, погіршу-
ючи протизапальну дію інсуліну [32]. 

ФНП-α у високих концентраціях може призводити 
до коливань концентрацій глюкози крові та АТ [19, 
32]. Також доведено, що ФНП-α впливає на розвиток 
атерогенезу та ендотеліальної дисфункції (ЕД) за ра-
хунок активації інших цитокінів, факторів росту та 

стимуляції молекул адгезії. Крім того може сприяти 
атоптозу клітин ендотелію артерій [33]. 

Інший цитокін інтерлейкін-6 (ІЛ-6), одним з місць 
синтезу якого є жирова тканина, подібно до ФНП-α 
пов’язаний з розвитком ІР. Також він регулює функ-
ції адипоцитів та модулює продукцію С-реактивного 
білка у печінці [19].

При НАЖХП зафіксовано підвищення рівнів ма-
триксної РНК ФНП-α та рецепторів до неї [34]. Се-
ред механізмів коморбідності розглядається вплив 
ІР та локальне запалення в печінці через активацію 
клітин Купфера, які самостійно починають синтезу-
вати прозапальні цитокіни [35].

За підсумками наших досліджень з цього приво-
ду можна констатувати, що рівні прозапальних ци-
токінів ФНП-α та ІЛ-6 є підвищеними у пацієнтів з 
НАЖХП. Коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє по-
силенню цих змін, що може важливу роль у патоге-
незі цих захворювань. Спектр кореляційних зв’язків 
є різним між хворими з НАЖХП та її коморбідністю 
з ГХ або РПАГ. Ця коморбідність призводить до ади-
тивного ефекту на параметри цих прозапальних ци-
токінів, тобто ці захворювання можуть обтяжувати 
один одне за цими параметрами [36].

Як і НАЖХП, АГ є пов’язаною із запаленням. 
Отже, в цьому процесі беруть участь як вроджена, 
так і адаптивна імунна відповідь [37]. Окислюваль-
ний стрес та ендотеліальна дисфункція - це фактори, 
що сприяють розвитку АГ [38]. Активізація симпа-
тичної нервової системи, старіння та підвищення 
альдостерону потенційно є прозапальними [39].

Розглядається декілька патогенетичних чинників 
впливу НАЖХП на ниркову функцію, серед них: ІР, 
дисліпідемія та депонування жиру у нирках, вплив 
факторів запалення та адіпоцитокінів тощо [16]. Вод-
ночас факт впливу АГ на ниркову функцію є загально-
відомим [17]. З одного боку, нирки є важливим орга-
ном-мішеню при гіпертензії, з іншого боку, захворю-
вання нирок часто призводять до вторинної АГ.

При вивченні цього аспекту ми з’ясували, що нир-
кова функція порушується у пацієнтів з НАЖХП. 
Коморбідність з ГХ або РПАГ робить ці порушення 
більш значними, що може мати суттєву обтяжуючу 
роль у патогенезі цієї коморбідності. Рівні креати-
ніну крові та швидкості клубочкової фільтрації ма-
ють кореляційні зв’язки з тривалістю НАЖХП та 
АГ, ОЖ, показниками оксидативного стресу та за-
палення, маркерами печінкового ураження (МУП), 
АТ, дисліпідемією. Діапазон цих кореляцій є різним 
в залежності від наявності та типу коморбідності, що 
може суттєво впливати на патогенез цих станів [40].

Зв’язок МУП з порушеннями ниркової функції 
є підтвердженими у дослідженнях багатьох авто-
рів [41]. Цей зв’язок може бути асоційований з тим, 
що для пацієнтів з більш серйозними метаболічни-
ми розладами (ІР, дисліпідемія, рівень запалення 
та оксидативного стресу тощо) є характерними як 
ознаки більш значного ураження печінки, так і озна-
ки більш суттєвого зниження функції нирок. 

Наші дослідження доводять,що для хворих на 
НАЖХП за наявності її коморбідності з ГХ або РПАГ 
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є більш характерними більш суттєве підвищення по-
казників гамма-глутамінтранспептідази, цитокера-
тину-18 та Актітесту (панель Фібромакс), що може 
свідчити про наявність більш активних процесів за-
палення та печінкового апоптозу. Також виявлено 
негативний вплив коморбідності з ГХ або РПАГ на 
фіброз печінки. МУП тісно пов’язані з показниками 
тривалістю НАЖХП, адипонектином, маркерами за-
палення та оксидативного стресу, нирковою функці-
єю. Ступінь та перелік кореляційних взаємозв’язків 
є різним при НАЖХП в залежності від наявності або 
відсутності коморбідності з ГХ або РПАГ. Також вияв-
лено, що тяжкість стеатозу печінки сильно впливає на 
процеси печінкового запалення, фіброзу та апоптозу 
при коморбідності  НАЖХП з ГХ або РПАГ [42].

За результатами Baroncini L.A. та співавтор. (2015), 
у хворих на НАЖХП середнє значення товщини ін-
тима-медіа (ТІМ) загальної сонної артерії (ЗСА) було 
збільшеним за відсутності МС та асоційованих з ним 
захворювань [43]. Це підтверджує існуючий прямий 
вплив НАЖХП на судинну стінку. Важливим пара-
метром, що характеризує стан артерій є артеріальна 
жорсткість (АЖ), особливо у пацієнтів із неусклад-
неною АГ. Jaruvongvanich V. та співавт. (2017) встано-
вили наявність незалежного зв’язку між зростанням 
показника АЖ та НАЖХП [44]. При цьому механіз-
ми реалізації порушення АЖ у хворих на НАЖХП 
досі остаточно не з’ясовані. Згідно дослідженню Yu, 
X. та співавторів (2014 р.) одним із механізмів зрос-
тання АЖ у пацієнтів із НАЖХП може бути систем-
не запалення [45]. На думку Athyros V. та співавт. 
(2015 р.), жорсткість судинної стінки розвивається 
за рахунок артеріосклерозу та зростає при кальцифі-
кації стінки артерії [46]. При цьому відомий зв’язок 
із показником фетуїну-А (фет-А) та процесом каль-
цифікації, у тому числі кальцифікацією артерій [47]. 

Дисфункція ендотелію є одним з найбільш ранніх 
маркерів атеросклерозу. Недавні дослідження пока-
зали зв’язок між НАЖХП та дисфункцією ендоте-
лію. Senturk О. та співавт. [48] повідомляли, що дис-
функція ендотелію була гіршою при НАСГ порівня-
но з простим стеатозом і контролем, та припустили, 
що запалення в печінці відіграє певну роль.

У дослідженні Mohammadi A. та співавт., 2011 [49], 
було виявлено, що НАЖХП без МС у осіб середнього 
віку суттєво асоціюється з морфологічними (підви-
щення ТІМ ЗСА) та функціональними порушеннями.

Thakur M. та співавтори (2012 р.) [50] у дослідженні 
“випадок-контроль” повідомили, що у індійській по-
пуляції НАЖХП суттєво асоціюється з субклінічним 
атеросклерозом та дисфункцією ендотелію. Цікаво, 
що ці результати не залежали від класичних серце-
во-судинних факторів ризику, тобто ОЖ та МС. Про 
подібні результати повідомили Kucukazman M. та 
співавт. [51]. Відомі дослідження, що свідчать про 
зв’язок збільшення жиру у печінці із вищими показ-
никами АТ та зменшенням величини ендотелій за-
лежної вазодилятації [52]. 

Важливим механізмом розвитку ІР та НАЖХП є 
порушення продукції гормонів жирової тканини — 
адипокинів. Відомо, що зниження секреції адипо-

нектину в жировій тканині при прогресуванні ОЖ 
призводить до розвитку ІР [53]. Були проведені до-
слідження, які довели що, гіпоадиктинемія може як 
передувати ОЖ, так і призводити до розвитку та 
прогресування ІР [19]. Важливим фактом, який може 
пояснювати певні патогенетичні механізми НАЖХП 
та АГ, є участь ФНП-α та ІЛ-6 в регуляції секреції та 
експресії адипонектину. При цьому важливу роль ві-
діграють пероксисомальні проліфератор-активуючі 
рецептори PPARγ [54]. 

В експерименті продемонстровано, гальмівний 
вплив адипонектину на диференціювання преади-
поцитів, що свідчить про спроможність регулюван-
ня жирової тканини [19]. 

Було добре досліджено рецептори адипонектину у 
скелетних м’язах (адіпо Р1) і печінці (адіпо Р2) [55]. 

Рівні адипонектину мають негативні кореляційні 
зв’язки з індексом маси тіла (ІМТ), загальною масою 
жиру, концентрацією лептину в крові, базальним 
рівнем інсуліну та вираженістю ІР [56]. Відомо, що 
МС супроводжується зниженням рівнів адипонек-
тину крові, як у дорослих так і у дітей [19].

Важливим встановленим фактом є те, що зростання 
адипонектину в крові може сприяти зменшенню ІР, 
покращенню толерантності до глюкози та зниженню 
вмісту вільних жирних кислот (ВЖК) [57]. За літе-
ратурними даними, адипонектин покращуює чутли-
вість тканин до інсуліну шляхом стимулювання фос-
форилювання тирозину інсулінового рецептора. Це 
знижує надходження ВЖК у печінку і активізацію їх 
окислення. Поліпшення утилізації глюкози адипонек-
тином також відбувається шляхом впливу на GLUT-4 
[19]. Адипонектин також зменшує утворення депози-
тів ТГ у мязах та окислення ВЖК [58]. 

У роботах кількох авторів доведена регулююча 
роль адипонектину, яка реалізується шляхом впливу 
на центральну регуляцію енергообміну, щодо збіль-
шення енергетичних витрат і зниження ваги, що є 
дуже важливим для пацієнтів з МС [59].

Для розуміння механізмів коморбідності у меж-
ах МС досліджувалася вплив адипонектину на дис-
ліпідемію та АГ. Було виявлено, що цей адипокін 
може знижувати проатерогенні ліпіди, впливаючи 
на синтез ТГ і ліпопротеїдів дуже низької щільнос-
ті (ЛПДНЩ) [60]. У інших клінічних та наукових 
дослідженнях доведено, що гіпоадипонектинемія 
може впливати на розвиток АГ [56]. В роботі аме-
риканських вчених встановлено, що адипонектин 
реалізує свій антиатерогенний ефекти шляхом впли-
ву майже на всі основні етапи атерогенезу: зменшує 
адгезію моноцитів на поверхні ендотелію та про-
дукцію вільних радикалів, блокує утворення пінис-
тих клітин, покращує синтез оксиду азоту, здійснює 
протизапальний вплив [61]. Водночас значне зни-
ження секреції адипонектину може призводити до 
появи ознак запалення судинної стінки. Таким чи-
ном, низький рівень адипонектину сприяє розвитку 
атеросклерозу у хворих на МС [60].

З іншого боку дуже важлими є вазопротекторні 
властивості адипонектину, які асоційовані зі збіль-
шення продукції оксиду азота. При чому відомо, що 
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його ангіопротекторна дія не залежить від впливу на 
метаболізм інсуліну. Ця вазопротекторна дія реалі-
зується більшою мірою шляхом здатністю посилю-
вати сигналінг коензиму А та редукцією активності 
ядерного фактора «каппа-бі» [19].

Доведено, що для пацієнтів із НАЖХП є характе-
риним зниження концентрації адипонектину сиро-
ватки крові порівняно із здоровими особами [62]. Є 
свідчення, що адипонектин зменшує проліферацію 
зірчастих клітин печінки [63].

Згідно результатів досліджень останніх років на-
явність НАЖХП асоційовано з підвищенням рівнів 
сироваткового фет-A як у дорослих, так і у дітей [64, 
65]. Показовим є дослідження Haukeland J.W., 2012, 
яке було проведено з використанням біопсії та гісто-
логічного дослідження печінки. Більшість обстеже-
них хворих мали ознаки МС та підвищений рівень 
аланінамінотрансферази (АЛТ). Це дослідження по-
казало, що НАЖХП є незалежним предиктором під-
вищення фет-A [66]. При цьому цікаво, що достовір-
ної різниці між рівнями фет-A при різних ступенях 
стеатозу або фіброзу печінки виявлено не було. 

Китайські дослідники Xu Y. та співав., 2011 пока-
зали, що у пацієнтів з повним МС рівні фет-А були 
вищими. Вони також були сильно та незалежно асо-
ційовані з ІР та окремими компонентами МС [67]. 
У іншому китайському дослідженні було проде-
монстровано, що хворі НАЖХП мають достовірно 
нижчий сироватковий рівень фет-A, ніж пацієнти 
групи контролю у китайській популяції. Між тим, за 
даними цих авторів рівень фет-A мав тенденцію до 
збільшення при підвищенні рівня АЛТ [68]. Ці до-
слідники, аналізуючи власні результати, пов’язують 
відміності від даних інших авторів з тим, що вони за-
лучали у свій проект тільки пацієнтів з початковими 
проявами хвороби, без ознак запалення та фіброзу 
печінки. Розглядається теорія, що зниження фет-A 
може бути тимчасовим компенсаторним механізмом 
на старті хвороби. 

Також науковцями виявлено зв’язок між рівнями 
фет-A та адипонектину, який є відомим важливим 
агентом у патогенезі НАЖХП. У дослідженні Hennige 
A.M. et al., 2008 доведено що рівні фет-A позитивно 
корелювали з високочутливим С-реактивним проте-
їном (р=0,01) та негативно корелювали із загальним 
СРП (р=0,02) та адипонектином (р=0,01) [69]. 

Існують дані, що пов’язують фет-A з показники 
функції нирок. У діалізних хворих з ХХН виявлено 
достовірне зниження показника фет-A [70]. Між 
тим, у крупному дослідженні Heart and Soul різниці 
між сироватковими показниками фет-A серед хво-
рих на ХХН І-ІІІ ступеню виявлено не було [71]. 

Щодо зв’язку рівнів фет-A з показниками АГ ви-
явлено певні розбіжності. Так, Reinehr et al. у дітей з 
ОЖ виявляли зв’язок рівнів САТ та ДАТ з рівнями 
фет-A. Аналогічні результати було отримано у до-
слідженнях на дорослих [72]. В протилежність цим 
даним, у дослідженях Brix J. та Lavebratt C, звязку з 
показниками АТ виявлено не було [73, 74]. Такі від-
міності можуть бути повязаними з неоднорідністю 
груп набраних хворих. 

Підвищення фет-A було пов’язане з більш високим 
рівнем ТГ, НОМА-IR, асиметричного діметіларгініну 
та товщини КІМ ЗСА [75]. 

Такі розбіжності у результатах дозволили запропо-
нувати теорію  двофазного ефекту фет-A залежно від 
стадій атеросклерозу. С початку, за відсутності тяж-
ких ССЗ, фет-A може негативно впливати на суди-
ни, насамперед, шляхом потенціювання дисліпідемії 
та ІР. На пізніх стадіях захворювання, при розвитку 
значних клінічних проявів атеросклерозу (ІХС ті ін.), 
високі рівні фет-A можуть мати протективну роль, 
шляхом зменшення кальцифікації судин [76].

Проведені нами дослідження дозволили констату-
вати, що для пацієнтів з НАЖХП та різними проява-
ми МС, при відсутності ЦД та/або клінічно вираже-
ного атеросклерозу є характерним підвищення рівня 
фет-А, яке пов’язано зі ступенем стеатозу печінки та 
не пов’язано зі фіброзом печінки. Підвищення фет-А 
є більш значним в групах з коморбідністю НАЖХП 
з ГХ та РПАГ, але не асоціюється з рівнями систоліч-
ного та діастолічного АТ, що може свідчити не про 
прямий вплив ГХ та РПАГ на підвищення рівнів 
фет-A, а про значний вплив на цей процес метабо-
лічних порушень, які є більш вираженими при на-
явності коморбідності. У пацієнтів з НАЖХП в не-
залежності від наявності її коморбідності з ГХ або 
РПАГ є зв’язок сироваткових рівнів фет-А з гіпоа-
диктинемією та ІР [77].

CK-18 відноситься до основних протеїнів проміж-
них філаментів у печінці та відноситься до маркерів 
запалення та апоптозу печінки. При НАСГ кількість 
апоптотичних клітин є значно більшою ніж при 
стеатозі або відсутності захворювання печінки [78]. 
Одночасно при НАСГ реалізуються як внутрішній, 
так і зовнішній шлях апоптозу. У кінцевій стадії 
апоптозу гепатоцита, ефекторні каспази (переваж-
но каспази 3 та 7) активуються і розщеплюються на 
різні субстрати, в тому числі CK-18 [79]. Після чого 
фрагменти СК-18 стають доступними для детекції 
у сироватці.

На сьогоднішній день використовуються два осно-
вні методи визначення фрагментів CK-18 у крові. 
Перший з них проводиться з використанням моно-
клональних антитіл M30, що дає змогу оцінити на-
явність апоптозу гепатоцитів, прогнозувати рівень 
фіброзу на проміжних стадіях і транформацію сте-
атозу в стеатогепатит. Другий тест СК-18 М65 ІФА 
дозволяє визначати нерозщеплені та розщеплені 
каспазой фрагменти CK-18. У зв’язку з чим він ви-
користовується в якості маркера апоптозу і некрозу 
клітин печінки [78].

Індикація M65 дозволяє проводити більш точну 
діагностику початкових стадій фіброзу у порівнянні 
з маркером апоптозу СК-18 M30. Важливим фактом 
є те, що детекція СК-18 M65 дозволяє аналізувати 
НАСГ незалежно від рівня АЛТ [80].

Метааналіз дев’яти досліджень, присвячених CK-
18, рапортує про чутливість 78% і специфічність 
87%. При дослідженні складної моделі, що включала 
два маркера апоптозу: фрагменти, що розщеплюєть-
ся каспазою CK-18 та розчинний Fas, граничне зна-
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чення -0,5509 характеризувалося чутливістю 88% і 
специфічністю 89% [80].

Наведені свідчення дозволяють розлядати CK-18, 
як маркер оцінки активності захворювання НАЖХП, 
у тому числі, в аспекті оцінки відповіді на лікування. 

Важливим феноменом, що повязує печінку та сер-
це є епікардіальний жир. Ця частина жирової тка-
нини є постійним депо вісцерального жиру серця та 
доведено є пов’язаним з ІР. Товщина епікардіального 
жиру тісно корелює з товщиною вісцерального жиру, 
проявами атеросклерозу та є більш вираженою у 
хворих з високим ризиком ССЗ. Виявлено прямий 
кореляційний взаємозв’язок СП з епікардіальним 
жиром. Епікардіальний жир розглядається, як ран-
ній маркер ІР [81].

У процесі прогресування АГ та ураження серця, як 
таргетного органу, дуже важливим є процес ремо-
делювання лівого шлуночка (ЛШ). Ремоделювання 
ЛШ являє собою глобальний біомаркер системних 
ефектів, таких як АГ та нейрогуморальна активація. 
Розглядається зв’язок між реконструкцією ЛШ та 
судинними змінами, що відповідають за серцево-су-
динні події [82]. 

Відповідно до результатів досліджень, пацієнти з 
НАЖХП характеризувались ознаками субклінічної 
діастолічної дисфункції, включаючи нижчу макси-
мальну швидкість раннього наповнення ЛШ при 
тканинному режимі (e), нижчий коефіцієнт E/A та 
більш високе співвідношення E/e [83]. Рання діа-
столічна дисфункція є сильним предиктором май-
бутньої серцево-судинної захворюваності, зокрема, 
серцевою недостатністю (СН) із збереженою фрак-
цією викиду. Кілька досліджень продемонстрували, 
що цей варінт СН є дуже поширеним у пацієнтів з 
НАЖХП. Крім того, більш тяжкі форми НАЖХП 
асоціюються з гіршими клінічними результатами 
серед пацієнтів з СН [84]. Отже, виявлення факто-
рів, що призводять до діастолічної серцевої дис-
функції, є ключовим першим кроком на шляху до 

впровадження ефективних стратегій профілактики 
та скринінгових програм для раннього виявлення 
СН. У цьому ж дослідженні було продемонстрова-
но, що учасники з НАЖХП мають більше зниження 
систолічної функції ЛШ порівняно з учасниками без 
НАЖХП протягом відносно короткого періоду спо-
стереження. Зв’язок між НАЖХП та порушеннями 
систолічної функції ЛШ послаблювались маркерами 
ОЖ на базовому рівні, ще раз підкреслюючи важли-
ву роль ОЖ у прогресуванні ССЗ. Кілька невеликих 
поперечних досліджень, які використовували гісто-
логічне підтверження НАЖХП, продемонстрували 
взаємозв’язок між систолічною дисфункцією ЛШ 
та ступенем тяжкості НАЖХП як у дітей, так і у до-
рослих, припускаючи, що фіброз печінки та / або за-
палення печінки можуть бути додатковим фактор 
ризику у розвитку та прогресуванні дисфункції мі-
окарда [85]. 

Таким чином, НАЖХП та АГ є яскравими пред-
ставниками так званих «неінфекційних епідемій» 
сьогодення, які часто асоційовані з МС. Ці захво-
рювання дуже часто представлені у вигляді комор-
бідності у великої кількості хворих та можуть неза-
лежно один від одного погіршувати ниркову функ-
цію. В патогенезі цих станів велика роль належить 
інсулінорезистентності, порушенням ліпідного та 
вуглеводного обміну, цитокіновому дисбалансу у бік 
прозапальної активності, змінам системи ПОЛ-АОЗ. 
Також вагомий вплив на цю коморбідність мають 
гіпоадиктинемія та збільшення рівнів фетуїну-А та 
цитокератину-18 у крові. Важливим доведеним фак-
том є незалежний вплив НАЖХП на ниркову функ-
цію, жорсткість артерій та виникнення діастолічної 
функції серця. 

Можна констатувати, що на сьогоднішній день 
зроблено багато для вивчення цих коморбідних ста-
нів. Але, на тлі значного прогресу щодо розуміння 
патогенетичних особливостей НАЖХП та АГ, існує 
досить велика кількість невивчених питань.
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Современные аспекты патогенеза коморбидности неалкогольной 
жировой болезни печени и артериальной гипертензии при нали-
чии или отсутствии хронической болезни почек
Проф. К.А. Просоленко, асс. К.А. Лапшина, В.В. Рябуха

В статье представлены основные аспекты патогенеза коморбидности неалкогольной жировой болезни 
печени и артериальной гипертензии. Эти заболевания очень часто представлены в виде коморбидности 
у большого количества больных и могут независимо друг от друга ухудшать почечную функцию. По 
данным литературы и по результатам собственных исследований была проанализирована роль инсули-
норезистентности, нарушений липидного и углеводного обмена, цитокинового дисбаланса, нарушений 
системы антиоксидантной защиты в патогенезе этой коморбидности. Также было оценено влияние на 
коморбидность гипоадиктинемии и увеличение уровней фетуина-А и цитокератина-18 в крови. Про-
анализировано независимое влияние неалкогольной жировой болезни печени на почечную функцию, 
жесткость артерий и возникновение диастолической функции сердца. Также оценено взаимное влияние 
неалкогольной жировой болезни печени и артериальной гипертензии в зависимости от наличия хрони-
ческой болезни почек.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, артериальная гипертензия, патогенез, ко-
морбидность, нарушение функции почек.

Modern aspects of pathogenesis of comorbidity of non-alcoholic fatty 
liver disease and hypertension in the presence or absence of сhronic 
kidney disease 
Prof. K. Prosolenko, ass. К. Lapshyna, V. Ryabuha

The article presents the main aspects of the pathogenesis of comorbidity of non-alcoholic fatty liver disease 
and hypertension. These diseases are very often presented as comorbidities in a large number of patients and 
can independently impair renal function. According to the literature and the results of our own research, the 
role of insulin resistance, disorders of lipid and carbohydrate metabolism, cytokine imbalance, disorders of the 
antioxidant defense system in the pathogenesis of this comorbidity was analyzed. The effect of hypoadictinemia 
and increased blood levels of fetuin-A and cytokeratin-18 on this comorbidity was also assessed. The independent 
effect of non-alcoholic fatty liver disease on renal function, arterial stiffness and the occurrence of diastolic heart 
function was analyzed. The interaction between non-alcoholic fatty liver disease and hypertension depending 
on the presence of chronic kidney disease was also evaluated.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hypertension, pathogenesis, comorbidity, renal impairment.
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