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Summary. 

The study showed that in the case of patients with chronic kidney disease, the index of steatosis in the liver 

was 3.5 times higher than in the practically healthy persons (p <0.05), whereas in patients with NASH it was 4.6 

fold higher (p <0,05) with the presence of a probable difference between the groups (p <0,05). The analysis of the 

NASH-test indicates that metabolic syndrome with the development of probable (possible) non-alcoholic 

steatohepatitis (increase in the rate of 2.6 times, p <0.05) in patients with non-alcoholic steatosis with chronic 

kidney disease.  The comorbidity of non-alcoholic steatohepatitis with chronic kidney disease was characterized 

by a higher degree of liver steatosis (hepatorenal index 1.3 times higher than the group of patients with NASH, 

p <0.05), and the higher diagnostic threshold of values of the hepatotoxic index, which in strong interdependence 

correlates with the degree of steatosis of the liver, determined by Steato-test (r = 0.87; p <0.001). The prospect of 

further research in this direction is development of methods for prevention and correction of established changes 

in patients depending on the form of non-alcoholic fatty liver disease for comorbidity with chronic kidney disease. 

Анотація. 
Дослідження показало, за коморбідності з хронічною хворобою нирок у хворих на неалкогольний сте-

атоз печінки індекс стеатозу печінки був у 3,5 рази вищий, ніж у практично здорових осіб (р<0,05), у той 

час, як у хворих на неалкогольний стеатогепатит – у 4,6 рази вищий (р<0,05) із наявністю вірогідної 

різниці між групами (р<0,05). Аналіз показника NASH-test вказує на наявність у хворих на неалкогольний 

стеатоз із хронічною хворобою нирок ознак метаболічного синдрому із розвитком ймовірного (можли-

вого) неалкогольного стеатогепатиту (зростання показника у 2,6 рази, р<0,05).  

Коморбідний перебіг неалкогольного стеатогепатиту із хронічною хворобою нирок характеризу-

ється вищим ступенем стеатозу печінки - неалкогольним стеатогепатитом (гепато-ренальний індекс у 

1,3 рази вищий у порівнянні з групою хворих на, p<0,05)), та вищим діагностичним порогом значень гепа-

торенального індексу, який у сильній взаємозалежності корелює зі ступенем стеатозу печінки, визначе-

ним за Steato-test (r=0,87; p<0,001).  
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Вступ. Коморбідний перебіг неалкогольної 

жирової хвороби печінки (НАЖХП) та хронічної 

хвороби нирок (ХХН) на тлі ожиріння досить часто 

останнім часом звертає на себе увагу як практичних 

лікарів, так і дослідників [1, 2, 4, 5, 6, 7]. Пошире-

ність НАЖХП у популяції становить 10-33 % (Н. В. 

Харченко, Г. А. Анохина, 2011). За останні 5 років 

в Україні захворюваність на НАЖХП зросла на 76,6 

%.У 12-40 % хворих на НАСП упродовж 8-13 років 

розвивається НАСГ із ФП. Розвиток неалкогольної 

жирової хвороби печінки (НАЖХП) зумовлено ни-

зкою доведених чинників: інсулінорезистентність, 

хронічна постпрандіальна гіперглікемія, глюкозо-

токсичність, глікозилювання структурних та транс-

портних білків, гіперліпідемія, дисліпідемія, гепа-

тотоксичність гіполіпідемічних засобів тощо) та 

низкою ще не встановлених чинників, вивчення 

яких є дуже актуальним [8-10]. Незважаючи на ви-

сокий рівень вивчення закономірностей прогресу-

вання фіброзу печінки при неалкогольному стеато-

гепатиті (НАСГ) на тлі ожиріння [5, 8], особливості 

змін у печінковій тканині при стеатозі та НАСГ за 

коморбідності з хронічною хворобою нирок (ХХН) 

залежно від стадії вивчені недостатньо. 
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Метою дослідження було з’ясування ймовір-

них змін печінки у хворих на неалкогольний стеа-

тоз печінки та стеатогепатит залежно від наявності 

коморбідної хронічної хвороби нирок та ожиріння.  

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 

384 хворих на НАЖХП: з яких 84 хворих на 

НАЖХП із ожирінням І ступеня (1 група), яка міс-

тила 2 підгрупи: 32 хворих на неалкогольний стеа-

тоз печінки (НАСП) та 52 хворих на НАСГ; 270 

хворих на НАЖХП із коморбідним ожирінням І 

ступеня та ХХН І-ІІІ стадії (2 група), у тому числі 

110 хворих на НАСП та 160 хворих на НАСГ. Групу 

контролю склали 90 хворих на ХХН І-ІІІ стадії із 

нормальною масою тіла (3 група). Для визначення 

залежності перебігу НАЖХП від форми та стадії 

ХНН групи хворих були рандомізовані за віком, 

статтю, ступенем ожиріння, активністю НАСГ. Се-

редній вік пацієнтів склав (45,8±3,81) років. 

Дослідження виконані з дотриманням основних по-

ложень «Правил етичних принципів проведення науко-

вих медичних досліджень за участю людини», затвер-

джених Гельсінською декларацією (1964-2013 рр.), ICH 

GCP (1996 р.), 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. Кожен пацієнт під-

писував інформовану згоду на участь у дослідженні, і 

вжиті всі заходи для забезпечення анонімності пацієнтів. 

Діагноз НАСГ встановлювали згідно з уніфіко-

ваним клінічним протоколом, затвердженим нака-

зом МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р., за наяв-

ності критеріїв виключення хронічного дифузного 

захворювання печінки вірусного, спадкового, авто-

імунного чи медикаментозного ґенезу, як причини 

холестатичного чи цитолітичного синдромів, а та-

кож результатів УСГ обстеження. Діагностику та 

лікування ХХН здійснювали згідно рекомендаці-

ями клінічних настанов ДУ "Інститут нефрології 

НАМН України" (2012) [2]. У дослідження були 

включені хворі на ХХН І-ІІІ стадії без нефротич-

ного синдрому із хронічним ускладненим пієлоне-

фритом у фазі стихання загострення або із латент-

ним перебігом. Для визначення структурних змін 

паренхіми печінки та нирок проводили УСГ дослі-

дження. З метою кількісної оцінки змін ехогенності 

печінки використали метод еходенситометрії із об-

численням гепато-ренального індексу (ГРІ) (Webb 

M. et al., 2009). Для оцінки наявності та ступеня сте-

атозу гепатоцитів проводили біохімічний Стеато-

тест, для оцінки стадії фіброзу печінки використо-

вували Фібротест (Т. Poynardt, Франція) в умовах 

лабораторії Sinevo.  

Статистичний аналіз отриманих результатів 

проводили відповідно до виду проведеного дослі-

дження та типів числових даних, які були отримані. 

Нормальність розподілу перевіряли за допомогою 

тестів Лілієфорса, Шапіро-Уїлка та методом прямої 

візуальної оцінки гістограм розподілу власних зна-

чень. Кількісні показники, які мали нормальний 

розподіл, представлені у вигляді середнє (М) ± ста-

ндартне відхилення (S). При непараметричному 

розподілі дані представлені у вигляді медіани (Me) 

як міри положення, верхнього (Q75) і нижнього 

квартилів (Q25) у якості міри розсіювання. Для по-

рівнянь даних, які мали нормальний характер роз-

поділу, використовували параметричні тести з оці-

нкою t-критерію Стьюдента, F-критерію Фішера. У 

випадку ненормального розподілу, використову-

вали: медіанний тест, розрахунок рангового U-кри-

терію Манна-Уїтні, для множинного порівняння – 

Т-критерій Вілкоксона (у випадку дослідження за-

лежних груп). Для порівняння дискретних величин 

у незалежних групах застосовували критерій χ2 ма-

ксимальної правдоподібності (log-likelhood) (МП 

χ2), для порівняння пар дискретних величин вико-

ристовувався розрахунок модифікації точного кри-

терію Фішера (mid-p). Для прогнозування перебігу 

НАСГ та ХХН, визначення діагностичної значущо-

сті показників використовували ROC-аналіз з обчи-

сленням площі, обмеженої ROC-кривою (AUC). 

Для проведення статистичного та графічного ана-

лізу отриманих результатів використовували про-

грамні пакети Statistica for Windows версії 8.0 (Stat 

Soft inc., США), Microsoft Excel 2007 (Microsoft, 

США). 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Обстеження хворих шляхом інтегрального Steato-

тесту та виявлення його причини шляхом Ash та 

NASH тестів показало наступні результати дослі-

джень (табл. 1). У хворих на НАСП та НАСГ без 

коморбідної патології було встановлено істотний 

ступінь стеатозу печінки, причому при НАСГ він 

перевищив референтні значення у 3,3 рази (р<0,05), 

а при НАСП – у 1,8 рази (р<0,05). За коморбідності 

з ХХН у хворих на НАСП індекс стеатозу печінки 

був у 3,5 рази вищий, ніж у ПЗО (р<0,05), у той час, 

як у хворих на НАСГ – у 4,6 рази вищий (р<0,05) із 

наявністю вірогідної різниці між групами (р<0,05). 

Аналіз Ash тесту (табл. 1) вказує на те, що алкоголь 

обстежені пацієнти, які були включені в дослі-

дження, не вживали, тому алкогольна етіологія про-

цесу була виключена. Аналіз показника NASH-test 

вказує на наявність у хворих на НАСП із ХХН оз-

нак МС із розвитком ймовірного НАСГ (зростання 

показника у 2,6 рази, р<0,05). Водночас, у хворих 

на НАСГ на тлі ожиріння зареєстровано наявність 

вірогідного неалкогольного стеатогепатиту (показ-

ник перевищив референтні значення у 3,1 рази, 

р<0,05), однак, який є істотно нижчим від показ-

ника у хворих на НАСГ із ХХН (перевищення ре-

ферентних значень у 3,7 рази, р<0,05). 
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Таблиця 1 

Показники Steato-тесту у хворих на неалкогольний стеатоз печінки, стеатогепатит та оижріння за-

лежно від наявності коморбідної ХХН, (M±m) 

Показники, од. 

вимір. 
ПЗО, n=30 

Групи обстежених хворих 

НАСП, 

n=32 

НАСП, ХНН, 

n=110 
НАСГ, n=52 

НАСГ, ХНН, 

n=160 

Steato-test, у.о. 0,19±0,01 0,53±0,01 * 0,67±0,01 */** 
0,62±0,01 

*/** 

0,88±0,01 

*/**/***/# 

Аsh-test, у.о. 0,12±0,01 0,11±0,01  0,09±0,01  0,14±0,01  0,11±0,01  

NASH-test, у.о. 0,25±0,01 0,53±0,01 * 0,65±0,01 */** 
0,78±0,01 

*/** 

0,93±0,01 

*/**/***/# 

Примітки: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05); ** - різниця вірогідна у порів-

нянні з показником у хворих на НАСП (Р<0,05); *** - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих 

на НАСГ (Р<0,05); # - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на НАСП із ХХН (Р<0,05). 

 

Розподіл обстежених хворих на НАСП за сту-

пенем стеатозу за NASH-test, виходячи з отриманих 

результатів, згідно зі шкалою Клейнера (NAFLD 

activity score): S0 – немає стеатозу (менше 5 % гепа-

тоцитів зі стеатозом); S1 – мінімальний стеатоз: 6-

32 % гепатоцитів зі стеатозом; S2 – помірний стеа-

тоз: 33-65 % гепатоцитів зі стеатозом; S3 – вираже-

ний стеатоз: 66-100 % гепатоцитів зі стеатозом, на-

ведений у табл. 3.6. Встановлено, що у хворих на 

НАСП обох груп порівняння не було встановлено 

S0 стадії стеатозу. S1 стадія була зареєстрована у 

59,4 % пацієнтів з НАСП проти 21,0 % випадків 

НАСП із ХХН, що в останньому випадку є вірогі-

дно нижчим у 2,8 рази (р<0,05).  

 

Таблиця 2 

Розподіл обстежених хворих на неалкогольний стеатоз печінки за ступенем стеатозу печінки (за по-

казником біохімічного Steato-тесту) залежно від наявності коморбідної ХХН, (M±m) 

Cтупінь стеатозу печінки 

Групи обстежених хворих 

НАСП, n=32 НАСП, ХХН, n=110 

n % n % 

S0 0 0 0 0 

S1 19 59,4  23  21,0 * 

S2 8 25,0  52 47,2 * 

S3 5 15,6  35 31,8 * 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на НАСП (р<0,05). 

 

Частота S2 стадії у хворих на НАСП склала 

відповідно 25,0 % проти та 47,2 % у групі НАСП із 

ХХН, що є вірогідно вищим у 1,9 рази (р<0,05) у 

групі з коморбідною ХХН. Частота S3 стадії у хво-

рих на НАСП склала відповідно 15,6 % та 31,8 %, 

що є вірогідно вищим у 2,1 рази (р<0,05) у групі з 

коморбідною ХХН. Таким чином, коморбідність з 

ХХН сприяло зростанню частоти випадків S2 та S3 

у хворих на НАСП (р<0,05). 

У хворих на НАСГ обох груп порівняння не 

було встановлено S0 стадії стеатозу. S1 стадія була 

зареєстрована у 55,8 % пацієнтів з НАСП проти 

15,6 % випадків НАСГ із ХХН, що в останньому ви-

падку є вірогідно нижчим у 3,7 рази (р<0,05) (табл. 

3). Частота S2 стадії у хворих на НАСГ склала від-

повідно32,7 % проти та 58,1 % у групі НАСГ із 

ХХН, що є вірогідно вищим у 1,8 рази (р<0,05) у 

групі з коморбідною ХХН. Частота S3 стадії у хво-

рих на НАСГ склала відповідно 11,5 % та 26,3 %, 

що є вірогідно вищим у 2,4 рази (р<0,05) у групі з 

коморбідною ХХН. Таким чином, коморбідність з 

ХХН сприяла зростанню частоти випадків S2 та S3 

у хворих на НАСГ (р<0,05). 

Таблиця 3 

Розподіл обстежених хворих на неалкогольний стеатогепатит за ступенем стеатозу печінки (за по-

казником біохімічного Steato-тесту) залежно від наявності коморбідної ХХН, (M±m) 

Cтупінь стеатозу печінки 

Групи обстежених хворих 

НАСГ, n=52 НАСГ, ХНН, n=160 

n % n % 

S0 0 0 0 0 

S1 29 55,8  25  15,6 * 

S2 17 32,7  93 58,1 * 

S3 6 11,5  42 26,3 * 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на НАСГ (р<0,05). 

 

При проведенні УСГ печінки в обстежених 

хворих виявило вірогідний ступінь гепатомегалії, 

середньозернисту трансформацію та ущільнення 

(мозаїчну гіперехогенність, “строкатість” парен-

хіми) печінки внаслідок її жирової інфільтрації 
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(ступінь дорзального згасання ехосигналу) та запа-

лення. При порівнянні розмірів печінки, отриманих 

шляхом УСГ дослідження у хворих на НАСП із 

ХХН ступінь гепатомегалії був вищий у порівнянні 

з показниками у хворих на НАСП (табл. 4): переви-

щення нормальних розмірів правої частки у 1,4 рази 

проти збільшення у 1,3 рази (р<0,05) при НАСП; 

збільшення розмірів лівої частки у 1,4 рази проти 

збільшення у 1,3 рази (р<0,05) при НАСП без ХХН. 

Водночас, ГРІ за коморбідності з ХХН при НАСП 

зростав ще істотніше: у 2,3 рази проти 1,6 рази при 

НАСП без коморбідності (р<0,05).  

Аналіз показників гепатомегалії у хворих на 

НАСГ із ХХН у порівнянні з показниками у хворих 

на НАСГ без коморбідності також вказує на істотні 

зміни: перевищення нормальних розмірів правої 

частки відповідно у 1,6 рази проти збільшення у 1,5 

рази (р<0,05) при НАСГ; збільшення розмірів лівої 

частки у 1,7 рази проти збільшення у 1,5 рази 

(р<0,05) при НАСГ без коморбідності. Показник 

ГРІ за коморбідності з ХХН при НАСГ зростав ще 

істотніше: у 2,5 рази проти 1,7 рази при НАСГ без 

коморбідності (р<0,05) (табл. 4).  

Таблиця 4 

Результати ультрасонографічного дослідження печінки хворих на неалкогольний стеатоз печінки 

та стеатогепатит залежно від наявності коморбідної ХХН, (M±m) 

Показники, од. 

вимір. 
ПЗО, n=30 

Групи обстежених хворих 

НАСП, 

n=32 

НАСП, ХНН, 

n=110 
НАСГ, n=52 

НАСГ, ХНН, 

n=160 

Розмір правої час-

тки печінки, мм 
117,1±2,3 162,5±1,1 * 

169,3±1,2 

*/** 

171,6±1,3 

*/** 

178,5±1,1 

*/**/***/# 

Розмір лівої час-

тки печінки, мм 
76,2±1,2 103,5±1,2 * 

108,3±1,1 

*/** 

110,1±1,2 

*/** 

118,3±1,3 

*/**/***/# 

ГРІ, у.о. 1,13±0,07 1,83±0,01 * 
2,55±0,01 

*/** 

1,97 ±0,01 

*/** 

2,81 ±0,01 

*/**/***/# 

Примітки: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05); ** - різниця вірогідна у порів-

нянні з показником у хворих на НАСП (Р<0,05); *** - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих 

на НАСГ (Р<0,05); # - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на НАСП із ХХН (Р<0,05). 

 

Підвищення ГРІ асоційоване з кількістю нако-

пичених ліпідів у паренхімі органа, про що свідчить 

наявність прямої статистично достовірної сильної 

кореляції між ступенем стеатозу (за даними Steato-

test) та ГРІ (r=0,87; p<0,001). Кореляційної взаємо-

залежності між ГРІ та клініко-лабораторними пока-

зниками у ПЗО не було виявлено ((р>0,05).). Однак, 

у пацієнтів із НАСП та НАСГ на тлі ожиріння зміни 

ехогенності печінки, зумовлені наявністю НАСП, 

різною мірою були асоційовані з антропометрич-

ними та лабораторними показниками. Прямий ста-

тистично достовірний зв’язок різної сили встанов-

лений між ГРІ та ІМТ (r=0,70; p<0,001), ОТ/ОС 

(r=0,71; p<0,001), АлАТ (r=0,32; p<0,05), ЛФ 

(r=0,37; p<0,05), ГГТ (r=0,29; p<0,05), вмістом ТГ у 

крові (r=0,54; p<0,001). Водночас, у хворих на 

НАСГ із ХХН матриця кореляційний зв’язків дещо 

змінила свою силу: прямий достовірний вищої сили 

взаємозв’язок встановлений між ГРІ та ІМТ (r=0,75; 

p<0,001), ОТ/ОС (r=0,76; p<0,001), АлАТ (r=0,38; 

p<0,05), ЛФ (r=0,43; p<0,05), ГГТ (r=0,41; p<0,05), 

вмістом ТГ у крові (r=0,67; p<0,001). 

Для визначення діагностичної значущості ГРІ 

нами використано ROC-аналіз, згідно з яким зрос-

тання цього показника є ефективним маркером діа-

гностики НАСГ, при якому AUROC для ГРІ стано-

вив 0,97 (95% ДІ 0,96–0,98; р<0,001). Порогове зна-

чення для ГРІ, при підвищенні якого діагностувався 

НАСГ, розраховано на рівні >1,49, а чутливість, 

специфічність, PPV та NPV відповідно становили 

93,3 %; 100 %; 100% та 72,8%. Аналіз результатів 

діагностичного тесту для хворих із коморбідним 

перебігом НАСГ та ХХН вказує на те, AUROC для 

ГРІ становила 0,99 (95% ДІ 0,98–1,0; р<0,001), та-

кож зросли чутливість та NPV відповідно до 96,8 % 

і 87,2 % при розрахованому оптимальному порого-

вому значенні ГРІ >1,52. Для ГРІ відзначено помі-

рне підвищення порогового значення паралельно зі 

зростанням діагностичної цінності. Це є свідченням 

того, що підвищення ехогенності паренхіми печі-

нки є чутливим маркером УСГ-сигналу для детекції 

зростання ступеня стеатозу.  

Висновок. Таким чином, коморбідний перебіг 

НАСГ із ХХН характеризується вищим ступенем 

стеатозу печінки (гепато-ренальний індекс у 1,3 

рази вищий у порівнянні з групою хворих на НАСГ, 

p<0,05)), та вищим діагностичним порогом значень 

гепаторенального індексу, який у сильній взаємоза-

лежності корелює зі ступенем стеатозу печінки, ви-

значеним за Steato-test (r=0,87; p<0,001). 

Перспективою подальших досліджень у 

цьому напрямку є розробка способів профілактики 

та корекції встановлених змін у хворих залежно від 

форми неалкогольної жирової хвороби печінки за 

коморбідності із хронічною хворобою нирок.  
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Summary. 

The study of fibrinolytic activity of blood showed that total fibrinolytic activity (TFA) of blood plasma in 

patients of all groups was significantly lower than the control indexes: in patients with NAS - by 7,1%, patients 

with NAS with CKD - by 14,9%, patients with NASH - by 17,2%, patients with NASH with CKD - by 18.9%, 

patients with CKD - by 10.6% (p <0.05) with the presence of a probable intergroup difference between groups 

with comorbidity and isolated course of CKD (p <0, 05). The suppression of TFA occurred at the expense of the 

decrease of EF: in patients with NAS the index is significantly lower than the control in 1,2 times, in patients with 

NAS with CKD - in 1,4 times, in patients with NASH - in 1,7 times, in the group of patients with NASH and CKD 

- by 1.9 times, while in the group of patients with CKD, the suppression of EF was registered - 1,3 times (p <0,05). 

At the same time, the NEF in patients of all groups increased in comparison with the PHP group: in patients with 

NAS, in 1,2 times, in patients with NAS with CKD - in 1,3 times, in patients with NASH - in 1,4 times, in the group 

of patients with NASH with CKD - 1.5 times, while in the group of patients with CKD the activation of NEF was 

registered 1.2 times (p <0.05), with the presence of a probable difference between the groups with comorbidity 

and isolated course of CKD (p <0,05). 
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