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THE ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE DEVELOPMENT AND PROGRESSION 

OF NON-ALCOHOL FATTY DISEASE OF LIVER AND CHRONIC DISEASE 

 

Анотація.  
У статті наведено теоретичне узагальнення дослідження особливостей функціонального ендотелію 

за коморбідності хронічної хвороби нирок (ХХН): хронічного пієлонефриту з ожирінням та неалкогольної 

жирової хвороби печінки (НАСЖХП) залежно від її форми та від стадії ХХН, який характеризується на-

ростаючої дисфункції ендотелію, яка виникає внаслідок впливу метаболічної інтоксикації (гіперліпідемія, 

постпрандіальна гіперглікемія, зростання ступеня ІР, гіперлептинемія, дефіцит адипонектину, посилення 

оксидативного та нітрозитивного (гіперактивація іNOS) стресу, і полягає у зниженні ендотелійзалежної 

вазодилятації плечової артерії, дефіциті синтезу та ліберації монооксиду нітрогену (ендотелійрелаксу-

ючого фактора) внаслідок дефіциту ендотеліальної NO-синтази, істотного зростання пулу злущених ен-

дотеліоцитів, які циркулюють у крові.  

Abstract. 

The article presents a theoretical generalization of the study of the functional endothelium in the comorbidity 

of chronic kidney disease (CKD): chronic pyelonephritis with obesity and nonalcoholic fatty liver disease (COPD) 

depending on its form and the stage of CKD, which is characterized by increasing dysfunction. intoxication (hy-

perlipidemia, postprandial hyperglycemia, increased IR, hyperleptinemia, adiponectin deficiency, increased oxi-

dative and nitrositive (hyperactivation of iNOS) stress, and is to reduce endothelium-dependent vasodilatation of 

the brachial artery monocytosis, deficiency and deficiency). synthase, a significant increase in the pool of exfoli-

ated endothelial cells circulating in the blood. 

 

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, неалкогольна жирова хвороба печінки, ендотеліальна дисфу-

нкції. 

Keywords: chronic kidney disease, non-alcoholic fatty liver disease, endothelial dysfunction. 
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Вступ. Актуальність дослідження проблеми 

поєднаного перебігу хронічної хвороби нирок 

(ХХН) із неалкогольною жировою хворобою печі-

нки (НАЖХП) у хворих на ожиріння істотно зросла 

в останній час у зв’язку із щорічним підвищенням 

захворюваності на кожну патологію зокрема, час-

тоти даного виду коморбідності (15–30 %), значним 

переліком ускладнень внаслідок їх прогресування 

[1-8]. Істотну роль у патогенезі НАЖХП та ХХН на 

тлі ожиріння відіграє ендотеліальна дисфункція 

(ЕД), яка виникає внаслідок порушення структу-

рно-функціональних властивостей ендотелію, і 

призводить до розладів місцевої регуляції тонусу 

судин унаслідок порушення ліберації ендотелійре-

лаксуючого фактора – NO. Крім функції універса-

льного вазодилятатора NO володіє антиагрегант-

ними, антиадгезивними, антипроліферативними 

властивостями, бере участь в окиснювально-відно-

вних процесах. Водночас, для хворих на ожиріння 

характерна ЕД із розитком дефіциту NO в крові, що 

є передумовою розвитку мікро- та макроангіопатій, 

ХХН: діабетичної нефропатії, а функціональний 

стан ендотелію та активність іNOS, еNOS, ендоте-

ліну-1, їх роль у патогенезі прогресування НАЖХП 

та ХХН на тлі ожиріння не вивчались. 

Мета дослідження. Встановити ступінь розви-

тку та роль ендотеліальної дисфункції у виникненні 

та прогресуванні НАЖХП та ХХН у пацієнтів з 

ожирінням. 

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 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. Середній вік пацієнтів склав (45,8±3,81) ро-

ків. Наявність дисфункції ендотелію оцінювали за 

показником ендотелійзалежної вазодилятації пле-

чової артерії (ЕЗДА), кількістю циркулюючих ен-

дотеліоцитів (КЦЕ), вмістом у крові стабільних ме-

таболітів NO (з реактивом Гріса), активністю інду-

цибельної (iNOS) та ендотеліальної NO-синтаз 

(eNOS) у лімфоцитах, ендотеліну-1 (ЕТ-1) методом 

ІФА. Функціональний стан ендотелію вивчали за 

вмістом у крові стабільних метаболітів монооксиду 

нітрогену (NO) (нітритів, нітратів) за методом 

L.C.Green із співавт.. Кількість десквамованих ен-

дотеліоцитів (КЦЕ) у крові визначали за методом 

J.Hladovec у модифікації Н.Н.Петрищева та співавт. 

При надходженні хворих у стаціонар визна-

чали маркери пошкодження паренхіми печінки за 

загальноприйнятим переліком активності фермен-

тів (аланінамінотрансфераза, аспартатамінотранс-

фераза, обчислення коефіцієнту де Рітіса, гама-глу-

тамілтрансфераза, лужна фосфатаза), вмістом у 

крові білірубіну; маркерів функціонального стану 

печінки (вміст у крові альбумінів, фракцій біліру-

біну, протромбіновий час), функціонального стану 

нирок (вміст у крові креатиніну, цистатину, сечо-

вини, обчислення швидкості клубочкової фільтра-

ції), ліпідограми, іонограми, глікемічного профілю 

крові, обчислення індексів інсулінорезситентності. 

Для визначення структурних змін паренхіми печі-

нки та нирок проводили УСГ дослідження. З метою 

кількісної оцінки змін ехогенності печінки викори-

стали метод еходенситометрії із обчисленням ге-

пато-ренального індексу (ГРІ) (Webb M. et al., 2009). 

Для оцінки наявності та ступеня стеатозу гепатоци-

тів проводили біохімічний Стеато-тест, для оцінки 

стадії фіброзу печінки використовували 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 ква-

ртилів (Q25) у якості міри розсіювання. Дискретні 

величини представлені у вигляді абсолютних та від-

носних частот (процент спостережень до загальної 

кількості обстежених). Для порівнянь даних, які 

мали нормальний характер розподілу, використову-

вали параметричні тести з оцінкою t-критерію 

Стьюдента, F-критерію Фішера. У випадку ненор-

мального розподілу, використовували: медіанний 

тест, розрахунок рангового U-критерію Манна-Уї-

тні, для множинного порівняння – Т-критерій Ві-

лкоксона (у випадку дослідження залежних груп). 

Для оцінки міри залежності між перемінними вико-

ристовували кореляційний аналіз за Пірсоном при 

параметричному розподілі та коефіцієнт рангової 

кореляції Спірмена у випадку розподілу показників, 

що вірогідно відрізнялися від нормального. Для по-

рівняння дискретних величин у незалежних групах 

застосовували критерій χ2 максимальної правдопо-

дібності (log-likelhood) (МП χ2), для порівняння пар 

дискретних величин використовувався розрахунок 

модифікації точного критерію Фішера (mid-p). Для 

прогнозування перебігу НАСГ та ХХН, визначення 

діагностичної значущості показників використову-

вали ROC-аналіз з обчисленням площі, обмеженої 

ROC-кривою (AUC). Для проведення статистич-

ного та графічного аналізу отриманих результатів 

використовували програмні пакети Statistica for 

Windows версії 8.0 (Stat Soft inc., США), Microsoft 

Excel 2007 (Microsoft, США). 

Результати дослідження. Результати проведе-

ного дослідження свідчать про те, що у хворих на 

НАСП із ожирінням не було встановлено вірогідних 

змін ЕЗДА у порівнянні з показником у ПЗО 

(р>0,05) (табл. 1). У хворих на НАСП із ХХН було 

встановлено істотне зниження ЕЗДА у 1,8 рази 

(р<0,05), що істотно відрізнялося від показника у 
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хворих на НАСП (р<0,05). При порівнянні показ-

ника ЕЗДА у хворих на НАСГ та НАСГ із ХХН вста-

новлено істотне зниження відповідно у 1,3 та 2,0 

рази (р<0,05), а у пацієнтів з ізольованою ХХН – 

зниження у 1,6 рази (р<0,05) із наявністю вірогідної 

різниці із хворими групи НАСГ та ХХН (р<0,05). 

Як вказують дані, викладені в табл. 1, у паціє-

нтів із поєднаним перебігом НАСП із ожирінням та 

ХХН спостерігалося істотніше зростання КЦЕ у си-

стемному кровобігу у 1,5 рази (р<0,05) проти тен-

денції до зростання у хворих на НАСП (р>0,05). Во-

дночас, у хворих на НАСГ КЦЕ зросла у 1,3 рази у 

порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05) проти збі-

льшення у 1,9 рази (р<0,05) у хворих на НАСГ із 

ХХН (р<0,05). 

Аналіз маркерів синтетичної функції ендоте-

лію вказує на істотніше зниження вмісту NO у крові 

(у 1,9 рази, р<0,05) у хворих на НАСП із ХХН, ніж 

у пацієнтів з НАСП без коморбідності (у 1,4 рази, 

р<0,05) та за умов ізольованого перебігу ХХН (у 1,9 

рази, р<0,05). Водночас, у хворих на НАСГ із ХХН 

та ожиріням вміст NO у крові був істотно нижчий 

від показника у ПЗО (у 2,2 рази, р<0,05), а у хворих 

на НАСГ – відповідно у 1,7 рази (р<0,05) (табл. 1). 

Пояснити причини дефіциту NO у хворих на дану 

коморбідність НАЖХП можна дослідивши актив-

ність NO-синтаз. Згідно з отриманими даними 

(табл. 1), активність іNOS у крові у хворих на 

НАСП була істотно підвищена (у 2,3 рази, р<0,05) а 

у хворих на НАСП із ХХН перевищувала показник 

у ПЗО у 3,6 рази (р<0,05) із наявністю міжгрупової 

різниці (р<0,05). 

У хворих на НАСГ та НАСГ із ХХН співвідно-

шення активності іNOS склало відповідно 3,8 та 4,9 

рази (р<0,05), а у пацієнтів з ізольованою ХХН – 

зростання у 3,3 рази (р<0,05) із наявністю вірогід-

ної міжгрупової різниці (р<0,05). Встановлена інду-

кція активності іNOS крові у хворих на НАЖХП та 

ХХН не призвела до корекції вмісту NO та забезпе-

чення адекватної вазодилятації. Активація прозапа-

льної іNOS, ймовірно, підвищує вплив факторів аг-

ресії відносно ендотелію (індукція запалення, ате-

рогенезу, зростання інтенсивності нітрозитивного 

стресу із перетворенням більшої частини NO на то-

ксичний пероксинітрит, індукція колагеноутво-

рення в печінці та нирках) із прогресуванням ЕД, 

атеросклерозу, ПКН та ниркової дисфункції. 

Ці припущення підтверджують результати до-

слідження показників активності іNOS лімфоцитів, 

яка зростала навіть істотніше від попереднього по-

казника. Так, у хворих на НАСП було встановлено 

зростання активності фермента в лімфоцитах у 3,4 

рази, хворих на НАСП із ХХН – у 4,8 рази, хворих 

на НАСГ – у 6,3 рази, у пацієнтів з НАСГ та ХХН – 

у 9,4 рази, за ізольованого перебігу ХХН – у 4,5 рази 

(р<0,05) із наявністю вірогідної міжгрупової різ-

ниці (р<0,05), що свідчить про активний запальний 

процес в печінці та нирках із високою активністю 

нітрозитивного стресу. 

Аналіз результатів досліджень функціональ-

ного стану ендотелію за показником активності 

еNOS у лімфоцитах вказує на її вірогідний дефіцит 

(табл. 1). Так, у хворих на НАСП встановлено зни-

ження активності фермента в лімфоцитах у 1,4 рази 

(р<0,05), хворих на НАСП із ХХН – у 2,0 рази 

(р<0,05), хворих на НАСГ – у 1,8 рази (р<0,05), хво-

рих на НАСГ із ХХН – у 2,9 рази (р<0,05), у паціє-

нтів з ізольованим перебігом ХХН – зниження 

склало 1,9 рази (р<0,05) із наявністю вірогідної мі-

жгрупової різниці (р<0,05) із хворими на НАСГ та 

ХХН. Зниження активності еNOS якраз і призвело 

до зниження генерації NO ендотелієм та порушення 

ендотелійзалежних дилятаційних реакцій. Водно-

час, у обстежених хворих вміст ЕТ-1 перевищував 

показник у ПЗО відповідно у хворих на НАСП – у 

1,5 рази, хворих на НАСП із ХХН – у 2,0 рази із на-

явністю вірогідної різниці (р<0,05). У хворих на 

НАСГ вміст ЕТ-1 перевищив показник у ПЗО – у 2,5 

рази, у пацієнтів з НАСГ та ХХН – у 3,1 рази, а в 

групі хворих на ХХН та нормальною масою тіла – 

у 2,2 рази (р<0,05). Проведені дослідження вказу-

ють на взаємозумовленість порушення функціона-

льного стану ендотелію у хворих на НАЖХП та 

ожиріння з розвитком та прогресуванням ХХН. Ге-

нерація нейтрофілами під час загострення ХХН у 

хворих на НАСП та НАСГ значної кількості АФК та 

нітрогену та гіперпродукція NO лімфоцитами уна-

слідок активації іNOS із прогресуючим ушкоджен-

ням ендотелію (зниження активності еNOS та зрос-

тання кількості злущених ендотеліоцитів) призво-

дить до істотної ЕД (зниження співвідношення NO 

до ЕТ-1 3,0 у ПЗО проти зниження до відповідно 0,8 

та 0,4, тобто у 3,8 та 7,5 рази, р<0,05), що супрово-

джується вазоспазмами внаслідок гіперпродукції 

ЕТ-1 та дефіциту NO, істотними розладами плинно-

сті крові та підсилення процесів адгезії формених 

елементів до судинної стінки, які переважно пере-

бувають у спазмованому стані. Зазначені обста-

вини, ймовірно, відіграють вирішальну патогенети-

чну роль у розвитку АГ у хворих на ХХН. Макси-

мальні прояви ЕД серед груп порівняння були нами 

встановлені у хворих на НАСП із ХХН та НАСГ із 

ХХН, де була встановлені грубі розлади ендотелій-

залежної вазодилятації плечової артерії: відповідно 

показник знижався у 1,7 та 2,0 рази (р<0,05), що 

вказує на роль ЕД у патогенезі розладів судинного 

тонусу та АГ. Таким чином, у хворих на НАЖХП із 

супровідним ожирінням та ХХН було встановлено 

стан гіперагрегації тромбоцитів, плазмової гіперко-

агуляції, зокрема активації 2-ї та 3-ї фаз коагуляцій-

ного гемостазу, зниження антикоагулянтного поте-

нціалу крові, пригнічення фібринолітичної актив-

ності плазми крові, яка виникає за рахунок 

гальмування ферментативного, Хагеман-залежного 

фібринолізу, які є найбільш вираженими за супро-

відної ХХН. 

Аналіз показників функціонального стану ен-

дотелію у хворих на НАЖХП із ХХН залежно від її 

стадії (табл. 2) показує, що у хворих на НАСП із 

ХХН показник ЕЗДА вірогідно знижується від І до 

ІІІ стадії (р<0,05). 

У групі хворих на НАСГ із ХХН ЕЗДА чітко 

залежить від стадії ХХН і вірогідно знижується від 

І до ІІ та від ІІ до ІІІ стадії ХХН (р<0,05) (табл. 2). 

Кількість циркулюючих ендотеліоцитів у хворих на 
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НАСП зростають при прогресуванні від І до ІІ та від 

ІІ до ІІІ стадії ХХН (р<0,05), у той час, коли у хво-

рих на НАСГ – такої залежності немає: показник 

зростає від І до ІІІ стадії ХХН (р<0,05). 

Аналіз інших показників ЕД у хворих на 

НАСП із ХХН таких, як активність iNOS в плазмі 

та лімфоцитах, ЕТ-1 вірогідно зростають від І до ІІ 

та від ІІ до ІІІ стадії ХХН (р<0,05) (табл. 2), а акти-

вність еNOS вірогідно знижується від І до ІІ та від 

ІІ до ІІІ стадії (р<0,05), у той час, коли у групі хво-

рих на НАСГ із ХХН чітко залежить від стадії ХХН 

і вірогідно змінюється від І до ІІ та від ІІ до ІІІ стадії 

ХХН (р<0,05), окрім активності iNOS у лімфоци-

тах, яка зростає від І до ІІІ стадії ХХН (р<0,05), а 

зміни між І та ІІ стадіями невірогідні. Однак, за бі-

льшістю параметрів ЕД чітко прослідковується за-

лежність між показниками у хворих на НАЖХП без 

ХХН та за коморбідної ХХН і має місце залежність 

від її стадії. 

Висновки: У пацієнтів з НАЖХП та ХХН у 

осіб з ожирінням встановлені наступні порушення: 

наростаючої дисфункції ендотелію, яка виникає 

внаслідок впливу метаболічної інтоксикації (гіпер-

ліпідемія, постпрандіальна гіперглікемія, зрос-

тання ступеня ІР, гіперлептинемія, дефіцит адипо-

нектину, посилення оксидативного та нітрозитив-

ного (гіперактивація іNOS) стресу), і полягає у 

зниженні ендотелійзалежної вазодилятації плечової 

артерії, дефіциті синтезу та ліберації монооксиду 

нітрогену (ендотелійрелаксуючого фактора) внаслі-

док дефіциту ендотеліальної NO-синтази, істотного 

зростання пулу злущених ендотеліоцитів, які цир-

кулюють у крові. Встановлені розлади дисфункції 

ендотелію є істотними патогенетичними чинни-

ками та індукторами прогресування НАСЖХП та 

ХХН на тлі ожиріння 

Дисфункція ендотелію прогресує при трансфо-

рмації неалкогольного стеатозу в стеатогепатит, із 

приєднанням до НАЖХП ХХН, прогресують із зро-

станням стадії ХХН, ступеня інсулінорезистентно-

сті, лептинорезистетності, інтенсивності оксидати-

вного та нітрозитивного стресу, ліпідного дистрес-

синдрому. 

Перспектива подальших досліджень в зазна-

ченому напрямку полягає в дослідженні показників 

едотеліальної дисфункції у динаміці лікування хво-

рих із коморбідним перебігом НАЖХП та ХХН у 

пацієнтів на тлі ожиріння. 
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Таблиця 1 

Показники функціонального стану ендотелію у хворих на неалкогольний стеатоз печінки та стеа-

тогепатит залежно від коморбідності з ХХН та за її ізольованого перебігу (М  m) 

Показники, 

од. вимір. 
ПЗО, n=30 

Групи обстежених хворих 

НАСП, 

n=32 

НАСП, 

ХХН, n=110 
НАСГ, n=52 

НАСГ, 

ХХН, n=160 
ХХН, n=90 

ЕЗДА ПА,% 14,42±0,67 15,82± 1,61 
8,54±0,52 

*/** 
11,17± 0,73* 

7,08±0,63 

*/***/# 

9,15±0,51 

*/## 

КЦЕ х104/л 3,01±0,12 3,21±0,13 
4,37±0,10 

*/** 

3,88± 0,15 

*/** 

5,67±0,17 

*/***/# 

3,98±0,21 

*/## 

NO, 

мкмоль/л 
18,32± 1,25 12,65± 1,23* 9,48± 1,31* 10,52± 1,13* 8,28± 0,94* 9,55± 0,67* 

iNOS пл, 

нмоль/хвхл 
0,52± 0,01 

1,21±0,01 

* 

1,87± 

0,02*/** 

1,95± 

0,01*/** 

2,53±0,02 

*/***/# 

1,74±0,03 

*/***/## 

iNOS лім, 

пмоль/хв х 

мг білка 

1,55± 0,02 
5,26±0,11 

* 

7,44±0,17 

*/** 

9,73± 

0,35*/** 

14,57± 0,46 

*/***/# 

6,98±0,33 

*/## 

еNOS пл, 

пмоль/хв 

х мг білка 

38,47±1,31 27,32± 0,93* 
19,50± 

1,18*/** 

21,59± 

1,05*/** 

13,25± 0,47 

*/***/# 

20,83± 0,71 

*/## 

ЕТ-1, 

пмоль/л 
6,18±0,43 

9,31±0,45 

* 

12,43± 

0,33*/** 

15,32± 

0,47*/** 

19,27± 0,29 

*/***/# 

13,64± 0,21 

*/***/## 

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

** - різниця вірогідна у порівнянні 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 з ХХН (р<0,05); ## - різниця вірогідна 

у порівнянні з показником у хворих на НАСГ з ХХН (р<0,05). 

 

Таблиця 2 

Показники функціонального стану ендотелію у хворих на неалкогольний стеатоз печінки та стеа-

тогепатит та ХХН залежно від її стадії  

Показникиод. 

вимір 

ПЗО 

 

Групи обстежених хворих 

Хворі на НАСП, ХХН Хворі на НАСГ, ХХН 

І ст. (n=45) 
ІІ ст., 

 

ІІІ ст. 

n

 

І ст., 

 

ІІ ст., 

n

 

ІІІ ст. 

n

 ЕЗДА ПА,%        

КЦЕ х104/л   
 

 
    

NO, мкмоль/л        

 пл, нмоль/хвхл  
 

 
     

 лім, пмоль/хв х 

мг білка 
  

 

 
    

еNOS пл, 

пмоль/хв 

х мг білка 

       

ЕТ-1, пмоль/л  
 

 
     

Примітки: 1.*- зміни вірогідні у порівнянні із показником у ПЗО (р<0,05);  

зміни вірогідні у порівнянні із показником у групі пацієнтів І стадії ХХН (р<0,05); 3.*** - зміни вірогідні у порів-

нянні із показником у групі пацієнтів ІІ стадії ХХН (р<0,05). 

 

  


