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Стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною дисфунк цією 
(СХПМД, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, 

MASLD), посідає провідне місце в структурі сучасної гепатології. Для 
наголошення на тісному зв’язку цієї патології з метаболічним синдромом 
у 2023 р. Американською асоціацією з вивчення неалкогольної жирової 
хвороби печінки (AASLD NAFLD) запропоновано новий термін СХПМД 
для визначення станів, які раніше охоплювали терміном «неалкогольна 

Функціональний стан 
ендотелію в пацієнтів 
із поєднаним перебігом 
стеатотичної хвороби 
печінки, пов’язаної 
з метаболічною дисфункцією, 
та гіпертонічної хвороби

Мета — дослідити функціональний стан ендотелію в пацієнтів із поєднаним 
перебігом стеатотичної хвороби печінки, пов’язаної з метаболічною дисфункцією 
(СХПМД), та гіпертонічної хвороби (ГХ).

Матеріали та методи. Обстежено 102 пацієнти, яких розподілили на три групи: 
основна група — 40 пацієнтів із коморбідним перебігом СХПМД і ГХ, група порів-
няння — 42 пацієнти з ізольованим перебігом СХПМД, контрольна група — 20 
відносно здорових осіб. Середній вік пацієнтів — (46,23 ± 9,3) року. Проводили 
збір скарг, анамнезу, фізикальне, загальноклінічне обстеження, вимірювання арте-
ріального тиску (АТ), добове моніторування АТ, визначення показників ендотелі-
альної дисфункції — ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), сечової кислоти 
(СК), фібриногену, ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії (ЕЗВД ПА).

Результати. Виявлено статистично значуще зниження рівня eNOS (р = 0,001), 
ЕЗВД ПА (р = 0,001) та збільшення вмісту СК (р < 0,05) і фібриногену (р < 0,05) 
при порівнянні пацієнтів із поєднаним перебігом СХПМД та ГХ і з ізольованим 
перебігом СХПМД, а також при порівнянні зазначених груп із контрольною 
групою (р1 < 0,01, р2 < 0,01). Середній рівень eNOS у пацієнтів з коморбідною 
патологією становив (295,6 ± 35,67) пг/мл, у пацієнтів з ізольованим перебігом 
СХПМД — (356,7 ± 28,34) пг/мл, у контрольній групі — (431,5 ± 25,65) пг/мл, 
середній показник ЕЗВД ПА — (2,11 ± 0,67), (2,15 ± 0,48) і (3,07 ± 0,56) % відпо-
відно, середній рівень СК — (406,4 ± 25,6), (369,3 ± 27,8) і (308,9 ± 15,7) мкмоль/л, 
середній вміст фібриногену — (4,4 ± 1,4), (3,8 ± 1,3) і (2,4 ± 1,1) г/л. Зафіксовано 
статистично значуще менші показники eNOS (р = 0,01) і ЕЗВД ПА (р = 0,01) та 
вищий рівень СК (р < 0,01) у пацієнтів із СХПМД і ГХ II стадії порівняно з паці-
єнтами із СХПМД та ГХ I стадії.

Висновки. Аналіз рівня показників функціонального стану ендотелію виявив 
наявність зв’язку між ендотеліальною дисфункцією та розвитком СХПМД і про-
гресуванням ГХ у пацієнтів із поєднаним перебігом СХПМД та ГХ.

Ключові слова:
стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією, 

гіпертонічна хвороба, ендотеліальна дисфункція, ендотеліальна синтаза оксиду 

азоту, ендотелійзалежна вазодилатація плечової артерії.
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жирова хвороба печінки» [8]. За даними дослі-
джень, СХПМД слід розглядати як глобальну 
світову епідемію з прогнозованим зростанням її 
поширеності в 2 — 3 рази до 2030 р. [6]. За оцінка-
ми, поширеність СХПМД у дорослих становить 
25 — 30 % [20], що призводить до значних фінансо-
вих витрат у сфері охорони здоров’я [25]. Частота 
СХПМД зростає в усьому світі паралельно зі 
збільшенням поширеності таких метаболічних 
коморбідних розладів, як інсулінорезистентність 
(ІР) [12], дисліпідемія [1], центральне ожиріння 
[7] та гіпертонічна хвороба (ГХ) [10]. Основною 
причиною підвищення смертності пацієнтів із 
СХПМД є розвиток серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ) [22]. Одним із механізмів, який зна-
чно підвищує ризик розвитку ССЗ, виникнення 
кардіоваскулярних катастроф та передчасної 
смерті пацієнтів, є коморбідний перебіг СХПМД 
і ГХ [13]. Серед ключових чинників у патогене-
тичних механізмах взаємозв’язку СХПМД та ГХ 
особливу роль відіграє розвиток ендотеліальної 
дисфункції (ЕД) [23].

Раніше ендотелій судин вважали лише меха-
нічним бар’єром, однак нині відомо, що це тка-
нина, яка синтезує фактори росту, оксид азоту 
(NO), тромборегуляторні молекули, які беруть 
участь у відповіді на фізичні та хімічні сигнали, 
регуляції тонусу судин, рості клітин тощо [9]. 
В умовах дисфункції ендотеліальних клітин ці 
корисні ефекти можуть бути втрачені, що при-
зведе до несприятливого прогнозу в пацієнтів із 
ССЗ [15]. У нормі NO, синтезований за участі 
ферменту ендотеліальної синтази оксиду азоту 
(eNOS), відіграє ключову роль у регуляції судин-
ного тонусу шляхом розслаблення гладеньких 
м’язів судин з наступною вазодилатацією [3]. 
Ендотеліальна дисфункція та ІР спричинюють 
зниження швидкості синтезу NO, що призводить 
до порушення ендотелійзалежної вазодилатації 
(ЕЗВД), підвищення системного судинного 
опору та розвитку артеріальної гіпертензії [2]. 
Відомо, що синусоїдальні ендотеліальні клі-
тини печінки (СЕКП) забезпечують пасивний 
транспорт розчинених речовин, макромолекул і 
твердих частинок між синусоїдальним просвітом 
і клітинами паренхіми печінки [26]. У фізіоло-
гічних умовах СЕКП є основними регуляторами 
двонаправленого обміну ліпідів між кров’ю та 
паренхімою печінки [4]. Розвиток ЕД впливає 
на морфологічні та функціональні порушення 
СЕКП, що призводить до розвит ку стеатозу 
печінки — першої стадії СХПМД [16]. Ураження 
судинної стінки в пацієнтів із коморбідним пере-
бігом СХПМД та ГХ пов’язане з показниками ЕД, 
від стану яких значною мірою залежить синтез 
низки біологічно активних речовин. З огляду 

на це цікавим є дослідження функціонального 
стану судинної стінки у пацієнтів із коморбідним 
перебігом СХПМД та ГХ порівняно з пацієнтами 
з ізольованим перебігом СХПМД.

Мета роботи — дослідити функціональний 
стан ендотелію в пацієнтів із поєднаним пере-
бігом стеатотичної хвороби печінки, пов’язаної 
з метаболічною дисфункцією, та гіпертонічної 
хвороби.

Матеріали та методи
Дослідження проведене на базі КНП 

«Лозівське територіальне медичне об’єднання» 
та є фрагментом науково-дослідної роботи кафе-
дри внутрішньої медицини № 1 Харківського 
національного медичного університету «Клінічне 
значення маркерів запалення та метаболічних 
порушень у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки з урахуванням коморбідності» 
(номер державної реєстрації 0118U000937).

Під час виконання дослідження дотримува-
лися «Правил етичних принципів проведення 
наукових медичних досліджень за участю люди-
ни», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964, 2013), ICH GCP (1996), Директиви ЄЕС 
№ 609 від 24.11.1986 р., наказів МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Усі учасники дослідження 
поінформовані щодо цілей, організації, методів 
дослідження та підписали інформовану згоду 
на участь у ньому. Ужито всіх заходів для забез-
печення анонімності пацієнтів.

Обстежено 102 пацієнти, яких розподілили на 
три групи: основна група — 40 пацієнтів із комор-
бідним перебігом СХПМД і ГХ, група порівнян-
ня — 42 пацієнти з ізольованим перебігом СХПМД, 
контрольна група — 20 відносно здорових осіб. 
Середній вік пацієнтів — (46,23 ± 9,3) року.

Критерії залучення в дослідження — наявність 
СХПМД та ГХ, критерії вилучення з досліджен-
ня — серологічно підтверджені інфекційні захво-
рювання печінки, первинний біліарний цироз 
печінки, склерозувальний холангіт, застосування 
гепатотоксичних препаратів не менше ніж за 6 міс 
до початку дослідження, вживання алкоголю біль-
ше 3 — 4 алкогольних юнітів на добу для чоловіків 
та 1 — 2 — для жінок, наявність ознак печінкової 
недостатності (асцит, печінкова енцефалопатія, 
кровотеча з варикозно розширених вен страво-
ходу тощо), онкологічних захворювань, ниркової 
недостатності, вагітність, вік понад 55 років.

Проводили збір анамнезу захворювання та 
життя, скарг, опитування щодо вживання алко-
голю за допомогою опитувальника настано-
ви керівної групи лікарів Великої Британії 
щодо безпечного вживання алкоголю (UK Chief 
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Medical Officers’ Low Risk Drinking Guidelines), 
вимірювання систолічного (САТ) і діастолічного 
артеріального тиску (ДАТ). Вимірювання АТ 
виконували на плечовій артерії (ПА) в ділянці 
середньої третини плеча в положенні пацієнта 
сидячи в стані спокою вранці тричі з інтервалом 
4 — 5 хв. Нижній край манжети розташовували на 
2 см вище за ліктьову ямку.

Визначення концентрації eNOS у плазмі крові 
проводили методом імуноферментного аналі-
зу. Для підготовки стандарту використовува-
ли серійне розведення висококонцентрованого 
розчину eNOS (набір «Human Nitric Oxide 
Synthase 3 (eNOS) Elisa Kit», «Biotech Co.», 
Китай). Рівень фібриногену визначали за мето-
дом Клаусса (вимірювання часу, необхідного для 
утворення нерозчинного фібрин-полімеру в роз-
веденій плазмі крові після додавання великої 
кількості тромбіну) за допомогою автоматичного 
коагулометра «CS 5100» («Sysmex», Японія)), 
вміст сечової кислоти (СК) — ферментативним 
методом, який ґрунтується на здатності урикази 
розщеплювати цю сполуку до алантоїну, СО2 
і Н2О2, кількість виділеного пероксиду водню — за 
реакцією Триндера (утворення хромогену жовто-
го кольору в реакції Н2О2 з 4-аміноантипірином 
і 3,5-дихлор-2-гідроксибензолсульфонатом за 
наявності пероксидази).

Для оцінки функціонального стану ендотелію 
використовували неінвазивний ультразвуковий 
метод. Методика ґрунтується на вимірюванні 
впливу ендотелійзалежного стимулу на діаметр 
судини (ПА) та/або кровотік у ньому. Чинником, 
що спричинює залежну від стану ендотелію дила-
тацію периферичних артерій, є короткочасне при-
пинення кровотоку в кінцівці. Діаметр судини та 
швидкість кровотоку вимірювали до декомпресії, 
через 30 і 60 с після декомпресії (у стані макси-
мальної дилатації артерії). Розраховували ЕЗВД 
ПА як відносну зміну діаметра ПА протягом доби 

з реактивною гіперемією, виражену у відсотках. 
Позитивною вважали реакцію ПА, за якої збіль-
шення її діаметра становило близько 10 % від 
вихідного рівня.

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня здійснювали за допомогою пакета програм 
Statistica 6.0 і Exсel 2010. Перевірку нормаль-
ності розподілу проводили за допомогою кри-
теріїв Вілкоксона, Колмогорова — Смірнова, 
Шапіро — Уїлкса. У разі нормального розподілу 
використовували методи параметричної статис-
тики, при розподілі, що відрізнявся від нормаль-
ного, — методи непараметричної статистики. 
Відмінності між групами оцінювали за допомогою 
критеріїв Стьюдента та Фішера. Статистично зна-
чущою вважали ймовірну похибку < 5 % (p < 0,05).

Результати та обговорення
Аналіз вмісту eNOS та СК у плазмі крові 

пацієнтів продемонстрував статистично значущу 
відмінність від показників пацієнтів з СХПМД на 
тлі ГХ, ізольованим перебігом СХПМД та конт-
рольної групи. Так, середній рівень eNOS у паці-
єнтів з коморбідною патологією був статистично 
значущо нижчим і становив (295,6 ± 35,67) пг/мл, 
у пацієнтів з ізольованим перебігом СХПМД — 
(356,7 ± 28,34) пг/мл, у контрольній групі — 
(431,5 ± 25,65) пг/мл (рис. 1).

За наявності ГХ у пацієнтів із СХПМД вміст 
СК був статистично значущо вищим порівняно 
з пацієнтами з ізольованою СХПМД та конт-
роль ною групою — (406,4 ± 25,6), (369,3 ± 27,8) 
і (308,9 ± 15,7) мкмоль/ л відповідно (р1 < 0,05, 
р2 < 0,01).

Аналіз вмісту фібриногену та ЕЗВД ПА також 
продемонстрував статистично значущу різницю 
при порівнянні груп з СХПМД на тлі ГХ, ізольо-
ваним перебігом СХПМД, та контрольної групи 
(р1 < 0,05, р2 < 0,01): середній вміст фібриногену — 
(4,4 ± 1,4), (3,8 ± 1,3) і (2,4 ± 1,1) г/ л відповідно, 

Рис. 1. Середні значення рівня eNOS, сечової кислоти, фібриногену та ендотелійзалежної вазодилатації 
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середній показник ЕЗВД ПА — (2,11 ± 0,67), 
(2,15 ± 0,48) і (3,07 ± 0,56) % (див. рис. 1).

Порівняльний аналіз показників функціо-
нального стану ендотелію виявив статистично 
значущо вищі показники СК і фібриногену та 
статистично значущо нижчий рівень eNOS та 
ЕЗВД ПА у пацієнтів із коморбідним перебігом 
СХПМД та ГХ порівняно з пацієнтами з ізо-
льованим перебігом СХПМД та контрольною 
групою (р1 < 0,05, р2 < 0,05).

Вивчення стану судинної стінки в різні періоди 
механічного впливу виявило, що в середньому вже 
на першій хвилині після декомпресії ПА порушен-
ня вазодилатаційних властивостей було притаман-
не пацієнтам як із коморбідним перебігом СХПМД 
та ГХ, так і з ізольованою СХПМД (таблиця).

Аналіз стану судинної стінки в різні періоди 
механічного впливу виявив, що в пацієнтів із 
СХПМД та ГХ середній приріст діаметра ПА на 
1-шу хвилину після декомпресії становив 7,3 %, 
у пацієнтів із СХПМД без ГХ — 8,9 %, у кон-
трольній групі — 12,4 % (р < 0,05).

Для детальнішого вивчення функціонально-
го стану ендотелію в пацієнтів із коморбідною 
патологією проведено вивчення характеру змін 
рівня eNOS і СК залежно від ступеня ГХ (рис. 2).

Аналіз вмісту eNOS продемонстрував ста-
тистично значуще його зменшення в підгрупі 
пацієнтів із ГХ II стадії порівняно з підгрупою 
пацієнтів із ГХ I стадії та контрольною групою 
(р1 < 0,05, р2 < 0,01): (312,9 ± 27,4), (277,6 ± 28,3) 

і (431,5 ± 25,65) пг/мл відповідно. Рівень СК 
був статистично значуще більшим у підгрупі 
пацієнтів із ГХ II стадії порівняно з підгрупою 
пацієнтів із ГХ I стадії та контрольною групою 
(р1 < 0,05, р2 < 0,01): (384,3 ± 4,21), (428,4 ± 3,15) 
і (308,9 ± 15,7) мкмоль/ л відповідно.

При аналізі середніх рівнів фібриногену в під-
групах пацієнтів із коморбідним перебігом 
СХПМД та ГХ виявлено статистично значущу 
різницю з контрольною групою (р < 0,05). Так, 
у групі пацієнтів із ГХ I стадії вміст фібриногену 
становив (4,2 ± 0,19) г/ л, у групі пацієнтів із ГХ 
II стадії — (4,7 ± 0,13) г/ л, у контрольній групі — 
(2,4 ± 1,1) г/ л. Порівняльний аналіз виявив лише 
тенденцію до зростання цього показника в міру 
прогресування ГХ (р > 0,05) (див. рис. 2).

Аналіз рівня ЕЗВД ПА виявив статистично 
значуще зниження при порівнянні як між гру-
пами пацієнтів із СХПМД і ГХ I та II стадії, так 
і між ними та контрольною групою (р1 < 0,05, 
р2 < 0,05). Рівень ЕЗВД ПА у підгрупі пацієнтів 
із ГХ I стадії становив (2,36 ± 3,1) %, у підгрупі 
пацієнтів із ГХ II стадії — (1,85 ± 3,4) %, у конт-
рольній групі — (2,4 ± 1,1) %.

Результати нашого дослідження підтверджу-
ють дані інших дослідників щодо функціональ-
ного стану ендотелію в пацієнтів із СХПМД. 
Численні дані демонструють, що ЕД впливає на 
розвиток та прогресування СХПМД через кас-
кад механізмів: регуляцію запального процесу, 
активацію зірчастих клітин печінки, підсилення 

Рис. 2. Середні значення рівня eNOS, сечової кислоти, фібриногену та ендотелійзалежної вазодилатації 
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Таблиця. Результати допплерографічного дослідження плечової артерії 

Показник СХПМД та ГХ (n = 40) СХПМД (n = 40) Контрольна група (n = 20)

Вихідний діаметр ПА, мм 3,72 ± 0,08* 3,92 ± 0,06*# 4,32 ± 0,09

Діаметр ПА в 1-шу хвилину після декомпресії, мм 4,03 ± 0,23* 4,29 ± 0,13*# 5,19 ± 0,13

Діаметр ПА під час вазодилатації, мм 4,89 ± 0,19* 4,59 ± 0,19*# 5,70 ± 0,18

Примітка. * Різниця щодо пацієнтів контрольної групи статистично значуща (р < 0,01).
# Різниця щодо пацієнтів з СХПМД та ГХ статистично значуща (р < 0,05).
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судинного опору та порушення мікроциркуляції 
[17, 18]. Результати аналізу рівня eNOS у групах 
пацієнтів підтверджені новими клінічними дани-
ми, які свідчать, що рівень eNOS статистично 
значущо знижується в пацієнтів із MASL та 
сильно корелює з пригніченням процесів міто-
хондріального окиснення жирних кислот [5]. 
У дослідженні R. D. Sheldon та співавт. (2019) 
продемонстровано, що низький рівень eNOS 
призводить до розвитку неалкогольного сте-
атогепатиту та фіброзу печінки в пацієнтів із 
СХПМД [19].

Результати, отримані в низці досліджень, 
демонструють, що високий рівень СК як проокси-
дантний агент призводить до виникнення окис-
ного стресу в клітинах і розвитку ЕД у пацієнтів 
із СХПМД [11]. Дослідження Q. Sun та співавт. 
підтвердило гіпотезу про те, що високий рівень 
СК спричиняє розвиток СХПМД унаслідок 
розвитку мітохондріального окисного стресу та 
пригнічення активності аконітази в циклі трикар-
бонових кислот, що призводить до збільшення 
відкладення та синтезу жиру в клітинах печінки 
[21]. Також повідомляється, що підвищений вміст 
СК може індукувати експресію запального комп-
лексу NLRP3, який пов’язаний із накопиченням 
ліпідів у гепатоцитах [24].

Систематичний огляд, проведений грецькими 
дослідниками, а також метааналіз 22 досліджень 

у дорослих пацієнтів [14] виявили наявність 
зв’язку між СХПМД та ЕД, оціненого за допомо-
гою ЕЗВД ПА. Згідно з результатами метааналізу, 
пацієнти із СХПМД мали значно нижчі показни-
ки ЕЗВД ПА порівняно з конт рольними група-
ми. Також продемонстровано, що в пацієнтів із 
СХПМД у стадії стеатогепатиту рівень ЕЗВД ПА 
був значно нижчим порівняно з групою пацієнтів 
зі СХПМД у стадії стеатозу печінки [23].

Висновки
У пацієнтів із поєднаним перебігом СХПМД та 

ГХ показники ендотеліальної реактивності, такі 
як СК і фібриноген, були статистично значущо 
вищими, а рівень eNOS та ЕЗВД ПА — статис-
тично значущо нижчими порівняно з пацієнтами 
з ізольованим перебігом СХПМД і контрольною 
групою, що може свідчити про взаємообтяжли-
вий вплив СХПМД та ГХ на розвиток ЕД. Таке 
поглиблення девіацій функції ендотелію може 
спричинити розвиток запальних змін у гепа-
тоцитах унаслідок зниження біодоступності 
оксиду азоту, активації зірчастих клітин печінки 
й синусоїдального тромбозу та прогресування 
СХПМД. Виявлене у пацієнтів із коморбідною 
патологією статистично значуще зниження рівня 
eNOS і ЕЗВД ПА та підвищення вмісту СК на 
тлі прогресування ГХ може бути додатковим 
тригерним чинником СХПМД.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція, дизайн дослідження, редагування — Н. М. Ж.; 
збір та обробка матеріалу — Т. М. А., В. І. М., Г. Ю. П.; 
статистичне опрацювання даних, написання тексту — Т. М. А.
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Kharkiv National Medical University

Endothelial functional status in patients with a comorbid course of metabolic 
dysfunction    associated steatotic liver disease and arterial hypertension

Objective — to investigate endothelial functional state in patients with a comorbid course of metabolic dysfunction   -
associated steatotic liver disease (MASLD) and arterial hypertension (AH).
Materials and methods. Examinations involved 102 patients, who were allocated into three groups: the main group 
included 40 patients with MASLD and AH comorbid course; the comparison group consisted of 42 patients with isolated 
MASLD course, and control group included 20 relatively healthy subjects. The mean patients’ age was 46.23 ± 9.3 years. All 
patients underwent a collection of complaints, anamnesis, physical and general clinical examination, measurement of blood 
pressure (BP), daily BP monitoring, determination of endothelial dysfunction indicators (endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS), uric acid (UA), fibrinogen, endothelium    dependent vasodilation of the brachial artery (EDV BA).
Results. Significantly decreased levels of eNOS (p = 0.001), EDV BA (p = 0.001), and increased levels of UA (p < 0.05) and 
fibrinogen (p < 0.05) were revealed in the groups of patients with MASLD and AH combined course in comparison with 
the group of patients with isolated MASLD, as well as in comparison of these groups with the control group (p1 < 0.01, 
p2 < 0.01). Thus, the average eNOS levels in patients with comorbid pathology was 295.6 ± 35.67 pg/ml, 356.7 ± 28.34 pg/ml 
in the group of patients with isolated MASLD and 431.5 ± 25.65 pg/ml in the control group. The average of EDV BA levels 
among examined patients were the following: 2.11 ± 0.67 % in patients with MASLD and AH, 2.15 ± 0.48 % in the group of 
isolated MASLD, and 3.07 ± 0.56 % in the control group. The following average UA level were defined: 406.4 ± 25.6 μmol/l 
in patients with comorbid pathology, 369.3 ± 27.8 μmol/l in the group of patients with MASLD, and (308, 9 ± 15.7) 
μmol/l in the control group. The average level of fibrinogen in patients with the comorbid course of MASLD and AH was 
4.4 ± 1.4 g/l, 3.8 ± 1.3 g/l in patients with isolated MASLD, and 2, 4 ± 1.1 g/l in the control group. In addition, significantly 
decreased levels of eNOS (p = 0.01), EDV BA (p = 0.01), and increased levels of UA (p < 0.01) were found in patients with 
MASLD against the background of AH stage II in comparison with patients with MASLD and AH stage I.
Conclusions. Analysis of the levels of indicators of endothelial functional state demonstrated correlation between endothelial 
dysfunction and MASLD development and progression of AH in patients with MASLD and AH comorbid course.
Keywords: metabolic dysfunction    associated steatotic liver disease, arterial hypertension, endothelial dysfunction, 
endothelial nitric oxide synthase.
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