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УО - ударний обʼєм 
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ВСТУП 

Актуальність теми магістерської роботи . 

Актуальність захворювань гепатобіліарної системи займають одне із 

основних місць серед хвороб, які можуть спричинити втрату працездатності і 

можуть зумовлювати летальні випадки. Поширеність СХП у всьому світі 

становить 25%, при цьому найнижча поширеність в Африці (14%), Європі 

(23%) та Сполучених Штатах (24%), з більш високою поширеністю у 

Південній Америці (31%) та на Близькому Сході (32%) [2,3]. Поширеність 

стеатотичної хвороби печінки  вища у чоловіків, ніж у жінок; однак при поділі 

даних на осіб з надмірною вагою і без нього, у когорті без надмірною вагою 

спостерігалася більш висока поширеність жінок з СХП [4]. Жінки у 

постменопаузі мають підвищений ризик СХП , оскільки у них нижчий рівень 

естрогену , який інгібує активацію зірчастих клітин та фібриногенез [5]. У 

когорті пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ), підтвердженим 

біопсією печінки, у жінок у постменопаузі та чоловіків спостерігався однаково 

важкий фіброз печінки. У жінок у пременопаузі спостерігався менш важкий 

фіброз печінки, ніж у чоловіків. У жінок у пременопаузі підвищений рівень 

тестостерону обумовлював у 2 рази більший ризик НАСГ та фіброзу, будучи 

раннім фактором ризику прогресування НАСГ у молодих жінок [6]. 

Діагностика та профілактика СХП у жінок особливо важливі, оскільки у них у 

1,5 рази вища ймовірність смертності від усіх причин і в 2 рази вища 

ймовірність смертності від серцево-судинних подій [7]. Проте, активно 

розвивається новий напрямок у комплексній патогенетичній терапії хворих на 

СХП– вплив на серцево– судинну систему. Його мета полягає в 

диференційованій корекції центральної і периферичної гемодинаміки, та 

метаболічних порушень. 
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Мета дослідження. 

Вивчити шляхом ретроспективного дослідження особливості розвитку 

уражень серцево-судинної системи у хворих на стеатотичну хворобу печінки, 

дослідити спільні метаболічні основи їх формування, оптимізувати їх ранню 

діагностику та шляхи корекції. 

Завдання дослідження. 

1.Вивити функціональні та структурні особливості стану серцево-

судинної системи у хворих на стеатотичну хворобу печінки 

ехокардіографічного дослідження. 

2.Дослідити особливості біохімічних параметрів, які відображають 

функціональний стан печінки , крові у хворих на метаболічно-асоційовану  

хворобу печінки із ураженням серцево-судинної системи. 

3.Вдосконалити методи ранньої діагностики уражень серцево-судинної 

системи у хворих на метаболічно-асоційовану хворобу печінки. 

Обʼєкт дослідження. 

Хворі на метаболічно-асоційовану стеатотичну хворобу печінки , 

практично здорові волонтери, медичні карти стаціонарних хворих на  

метаболічно-асоційовану хворобу печінки . 

Предмет дослідження. 

Особливості клініки уражень серцево-судинної системи та їх рання 

діагностика шляхом дослідження біохімічних данних, показників 

ультразвукового досліження органів черевної порожнини, 

ехокардіографічного дослідження. 

Методи дослідження. 

У роботі використані такі методи дослідження: (бібліосимантичний 

вивчення літературних джерел і проведення систематичного огляду). 

Загальноклінічні, біохімічні (визначення концентрації глюкози, загального та 

прямого білірубіну, холестерину, тригліцеридів, сечової кислоти, альбуміну, 

сечовини, креатиніну, активності аспартатамінотрансферази, 
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аланінамінотрансферази, лактатдегідрогенази, лужної фосфатази, 

гаммаглутамілтранспептидази, креатинфосфокінази), інструментальні 

(ультразвукове дослідження органів черевної порожнини, ехокардіографічне 

дослідження). 

Наукова новизна роботи. 

Вперше вивчено залежність біохімічних показників, які відображають 

функціональний стан печінки із ехокардіографічними параметрами та 

ультразвуковими дослідженнями у хворих на стеатотичну хворобу печінки. 

Виявлено, що для таких хворих характерні структурні та функціональні зміни 

серцево-судинної системи, що поєднуються із збільшенням активності 

біохімічних показників, які характеризують ураження печінки та серцево-

судинної системи. Вперше досліджено активність індексу атерогенності  у 

хворих на стеатотичну хворобу печінки  та виявлено її підвищення у крові 

таких пацієнтів.  

Практичне значення отриманих результатів. 

Проведені дослідження дозволили поглибити уявлення про 

патогенетичні особливості виникнення уражень серцево-судинної системи у 

хворих на стеатотичну хворобу печінки  Обгрунтовані методи ранньої 

діагностики даних станів та підвищена ефективність комплексного лікування 

хворих на стеатотичну хворобу печінки. Рекомендації, щодо ранньої 

діагностики можуть бути впроваджені у терапевтичних та 

гастроентерологічних відділеннях лікарень різного рівня, терапевтичних та 

гастроентерологічних кабінетах поліклінік, діагностичних підрозділах 

закладів охорони здоровʼя. 

Особистий внесок здобувача. 

Авторкою разом з науковим керівником обрано тему роботи, самостійно 

проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз літературних джерел. 

Мета, завдання та методи дослідження визначені автором спільно з науковим 
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керівником.  Магістрантка самостійно провела клінічну роботу з набору 

хворих, особисто здійснив статистичну обробку та науковий аналіз отриманих 

результатів, написав усі розділи роботи, підготував та оформив матеріали до 

друку. Висновки та практичні рекомендації сформульовані спільно з науковим 

керівником. 

Публікації. 

За матеріалами магістерської наукової кваліфікаційної роботи 

опубліковано одну статтю. 

Структура та обсяг магістерської наукової кваліфікаційної роботи. 

Матеріали викладено на  70 сторінці машинописного тексту, основний 

текст складає 50 сторінок машинописноготексту . Робота складається із 

вступу, огляду літератури, розділів: "Клінічна характеристика хворих та 

методи дослідження","Результати власних досліджень", "Аналіз та 

узагальнення отриманих результатів", висновків, списку використаних 

джерел, що включає 96 бібліографічних описів, серед яких робіт українських 

авторів України робіт іноземних авторів (з них 93 латинецею). Робота 

ілюстрована  12  графіками  та 3 таблицями . 

 

 

 

 

 

 



10 

 

 

РОЗДІЛ 1 

ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ, ЕТІОЛОГІЧНІ ТА КЛІНІЧНО-

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ СТЕАТОТИЧНОЇ ХВОРОБИ 

ПЕЧІНКИ 

1.1 Стеатотична хвороба печінки - визначення , етіологія фактори 

ризику ,поширеність  

Гепатичний стеатоз визначається як внутрішньопечінковий жир, що 

становить не менше ніж 5% маси печінки. Неалкогольний стеатоз печінки 

пов'язаний з ожирінням, діабетом 2 типу та дисліпідемією. У накопиченні 

внутрішньопечінкового жиру задіяно кілька механізмів, включаючи 

підвищений приплив жирних кислот до печінки, підвищений ліпогенез de 

novo або знижений кліренс через β-окислення або секрецію ліпопротеїнів 

дуже низької щільності [1]. 

Стеатотична хвороба печінки (СХП) - це термін, що означає ряд 

станів, спричинених накопиченням жиру в печінці. Зазвичай зустрічається 

у людей із надмірною вагою чи ожирінням. На ранній стадії СХП зазвичай 

не завдає суттєвої шкоди, але при погіршенні стану може призвести до 

серйозного ураження печінки, та спричинити цироз. СХП розвивається у 

4 основні стадії. У більшості людей розвивається лише перша стадія, як 

правило, вони цього не усвідомлюють. У невеликій кількості випадків 

захворювання може прогресувати і зрештою призвести до ураження 

печінки, якщо його не виявити і не лікувати. Основними стадіями СХП є: 

проста жирова інфільтрація  печінки (стеатоз)-накопичення жиру в клітинах 

печінки, яке можна діагностувати лише під час тестів, що проводяться з 
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іншої причини; неалкогольний стеатогепатит (НАСГ)  наступна форма 

СХП при якій розвивається запальний процес; фіброз – тривале запалення 

призводить до утворення рубцевої тканини в  печінці та прилеглих 

кровоносних судин, але печінка, як і раніше, здатна нормально 

функціонувати; цироз – найважча стадія, що виникає після багатьох 

років запалення - це пошкодження є постійним і може призвести до 

печінкової недостатності та раку печінки.  

1.2 Етіологія та поширеність стеатотичної хвороби печінки  

 

За останні кілька десятиліть глобальна поширеність ожиріння 

сприяла зростанню стеатотичної хвороби печінки як найпоширенішого 

захворювання печінки у світі та другого за частотою показів показання 

до трансплантації печінки. 

Поширеність СХП у всьому світі становить 25%, при цьому 

найнижча поширеність в Африці (14%), Європі (23%) та Сполучених 

Штатах (24%), з більш високою поширеністю у Південній Америці (31%) та 

на Близькому Сході (32%) [2,3]. Поширеність СХП ,  вища у чоловіків, ніж у 

жінок; однак при поділі даних на осіб з надмірною масою тіла і без нього, у 

когорті без надмірною вагою спостерігалася більш висока поширеність 

жінок з СХП [4]. Жінки у постменопаузі мають підвищений ризик СХП , 

оскільки у них них нижчий рівень естрогену, який інгібує активацію 

зірчастих клітин та фібриногенез [5]. У когорті пацієнтів з неалкогольним 

стеатогепатитом (НАСГ), підтвердженим біопсією печінки, у жінок у 

постменопаузі та чоловіків спостерігався однаково важкий фіброз печінки. 

У жінок у пременопаузі спостерігався менш важкий фіброз печінки, ніж у 

чоловіків.У жінок у пременопаузі підвищений рівень тестостерону 

обумовлював у 2 рази більший ризик НАСГ та фіброзу, будучи раннім 

фактом ризику прогресування НАСГ у молодих жінок [6]. 

Діагностика та профілактика СХП у жінок особливо важливі, 

оскільки у них у 1,5 рази вища ймовірність смертності від усіх причин і в 2 
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рази вища ймовірність смертності від серцево-судинних подій [7]. 

Захворюваність СХП різко зросла за останні два десятиліття. У 

дослідженні населення, проведеному в Міннесоті 1997 року, дослідники 

спостерігали 5-кратне збільшення захворюваності СХП, особливо різке 

збільшення захворюваності СХП серед молоді у віці 18–39 років. Зростання 

захворюваності СХП серед молодих людей є глобальним явищем, з 

ймовірним щорічним відсотковим збільшенням приблизно на 1% як у 

чоловіків, так і у жінок у період з 1990 по 2017 рік [8]. Збільшення числа 

пацієнтів з СХП та метаболічно асоційованою жировою хворобою печінки 

(МАЖХП) призводить до збільшення серцево-судинних подій [9].НАСГ є 

запальним стадією з приєднанням запального процесу СХП .СХП може бути 

виявлений за допомогою біопсії печінки, яка показує балонування 

гепатоцитів та запалення з фіброзом або без нього [ 10]. 

Недавнє проспективне когортне дослідження безсимптомних дорослих 

людей середнього віку в США продемонструвало поширеність стеатозу у 

38% та поширеність НАСГ у 14% у пацієнтів з СХП , що на 12,2% більше, ніж 

в аналогічному дослідженні, проведеному десять років тому [3]. Моделі 

прогнозують, що захворюваність НАСГ збільшиться на 7% в період з 2015 по 

2030 рік, що призведе до 168% збільшення захворюваності на 

декомпенсований цироз, 137% збільшення захворюваності на 

гепатоцелюлярну карциному і 178% збільшення кількості смертей, 

пов’язаних з печінкою, до 2030 року [11]. 

Неалкогольний стеатоз печінки характеризується накопиченням 

макровезикулярних та/або мікровезикулярних ліпідних крапель, багатих на 

триацилгліцерол (ТАГ), у гепатоцитах, за відсутності запалення або 

пошкодження печінки. Стеатоз печінки або жирова дистрофія печінки 

визначається як внутрішньопечінкові ТАГ, що становлять не менше 5% маси 

печінки або 5% гепатоцитів, що містять ліпідні вакуолі, за відсутності 

вторинного фактора, такого як надмірне вживання алкоголю, вірусна інфекція 

або медикаментозне лікування. Стеатоз печінки класифікується на основі 
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відсотка жиру в гепатоцитах: ступінь 0 (здоровий, <5%), ступінь 1 (легка, 5%-

33%), ступінь 2 (помірна, 34%-66%) та ступінь 3 (важка, >66%) [1]. Спочатку 

вважалося, що синтез ТАГ і накопичення жиру в печінці мають 

гепатопротекторну дію; однак надлишковий вміст внутрішньопечінкового 

жиру є фактором ризику прогресування захворювання [12]. 

СХП асоціюється з вісцеральним ожирінням, атерогенною 

дисліпідемією (низький рівень холестерину ліпопротеїнів високої 

щільності, підвищений рівень тригліцеролів/залишкових ліпопротеїнів та 

невеликі щільні ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ)) та резистентністю 

до інсуліну з гіперглікемією або без неї  Хоча частина ризику серцево-

судинних ускладнень від СХП пояснюється цими супутніми 

захворюваннями, діагноз СХП асоціюється з більшим ризиком, ніж сума 

цих окремих компонентів. Хоча від 10% до 25% пацієнтів з СХП можуть 

бути ускладнені НАСГ, що може призвести до цирозу, гепатоцелюлярної 

карциноми та печінкової недостатності, основною причиною смертності у 

пацієнтів з СХП є серцево-судинні захворювання (ССЗ) [13]. 

Печінка не зберігає ТАГ у нормальних умовах; однак, у стресових 

ситуаціях, таких як ожиріння або споживання великої кількості 

жирів/вуглеводів, аномальний метаболізм ліпідів призводить до ектопічного 

накопичення ліпідів у печінці. У дослідженні, що порівнює суб'єктів з 

низьким (3%) і високим (17%) внутрішньопечінковим рівнем ТАГ, у осіб зі 

стеатозом спостерігалися на 50% вищі показники ліполізу і на 30% вищі 

показники глюконеогенезу з підвищеним мітохондріальним окислювальним 

метаболізмом, що з спричиненого окислювального метаболізму [14]. 

Показано, що внутрішньопечінковий жир та вісцеральний жир незалежно 

пов'язані з метаболічними дисфункціями. Однак втрата маси за рахунок 

зменшення вісцерального жиру шляхом резекції великого сальника або 

після операції з Руксен-Y не покращила периферичну та печінкову 

чутливість до інсуліну [15]. рім того, інші дослідження припускають, що 

внутрішньопечінковий жир, а не вісцеральний жир, корелює з 
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мультиорганною інсулінорезистентністю і може бути безпосередньо 

пов'язаний з дисліпідемією, пов'язаною зі стеатозом печінки. Дисліпідемія 

та гіперглікемія є пиблизно у 60% пацієнтів з жировою дистрофією печінки 

[16]. Накопичення ліпідів у печінці також пов'язане з ліпотоксичністю через 

підвищений стрес ендоплазматичного ретикулуму, мітохондріальний стрес 

та порушену мітофагію. Таким чином, підвищений рівень ТАГ у печінці 

може спричинити метаболічну дисфункцію, що призводить до 

резистентності до інсуліну, дисліпідемії, серцево-судинних захворювань та 

прогресування СХП , цирозу та гепатоцелюлярної карциноми [17]. 

Вільні жирні кислоти печінки (ВЖК) можуть бути отримані з 

раціону, ліполізу жирової тканини та/або ліпогенезу de novo. Потім ВЖК 

окислюються за допомогою β-окислення, етерифікуються в ТАГ і 

формують в  ліпопротеїни, які секретуються, або зберігаються у вигляді 

ліпідних крапель. Накопичення ТАГ у печінці та подальше пошкодження 

гепатоцелюлярної тканини є багатофакторними і можуть торкатися кількох 

органів. На додаток до факторів навколишнього середовища показано, що з 

гепатостеатозом пов'язано кілька генетичних дефектів. Порушення в генах, 

що беруть участь у поглинанні жирних кислот, секреції ТАГ печінкою та 

окисленні жирних кислот, призводять до гепатостеатозу [18]. 

Поглинання жирних кислот через плазматичну мембрану 

гепатоцитів опосередковується мембранними білками, такими як білки 

перенесення жирних кислот (FATP) та транслоказу жирних кислот (CD36). 

Печінка експресує 2 з FATP: FATP1 та FATP5. Генетична делеція FATP2 чи 

FATP5 у мишей знижує поглинання жирних кислот печінкою. Підвищена 

експресія FATP5 у клітинах ссавців збільшує поглинання жирних кислот. І 

навпаки, делеція FATP5 знижує поглинання довголанцюгових жирних 

кислот у печінці з нокаутом FATP5 [19]. CD36 експресується в різних 

тканинах, включаючи кишечник, жирову тканину та м'язи. Експресія CD36 

у печінці низька, але збільшується при ожирінні та дієті з високим вмістом 

жирів [20]. Поглинання довголанцюгових жирних кислот і накопичення 
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ліпідів у печінці безпосередньо пов'язані з експресією CD36. Подібно до 

результатів досліджень на гризунах, біопсії печінки у пацієнтів з СХП 

показують вищі рівні CD36 порівняно з біопсіями у контрольних суб'єктів, 

що підкреслює клінічну значущість CD36 при жировій печінці [20]. 

Розподіл CD36 у тканинах у суб'єктів з високим вмістом 

внутрішньопечінкового жиру порівняно з його розподілом у осіб з 

нормальними рівнями внутрішньопечінкових ТАГ показало збільшення 

рівнів мРНК CD36 та білка у м'язах та зниження рівнів у жировій тканині. 

Хоча це дослідження не показало рівнів CD36 у печінці, воно передбачає, 

що зміни в поглинанні жирних кислот у жировій тканині можуть бути 

пов'язані з накопиченням ТАГ у печінці шляхом перенаправлення 

поглинання жирних кислот плазми з жирової тканини в інші тканини, такі 

як м'язи та печінка [1]. Крім того, підвищена експресія CD36 та 

поглинання жирних кислот жировою тканиною з агоністом рецептора-γ, що 

активується проліфератором пероксисом, у пацієнтів з діабетом 2 типу 

супроводжується зниженням стеатозу печінки та покращенням чутливості 

до інсуліну [22-24]. Цитозольні білки, що зв'язують жирні кислоти (FABP), 

також відіграють важливу роль у переміщенні жирних кислот у печінці [1]. 

Ліпогенез генерує жирні кислоти з надлишкових вуглеводів і 

складається з багатьох реакцій, які спочатку відбуваються в 

мітохондріальному матриксі і продовжуються в цитозолі. Ацетильований 

кофермент А (ацетил-КоА) конденсується з оксалоацетатом із утворенням 

трикарбоксилатцитрату, який окислюється циклом трикарбонових кислот 

(ЦТК). У разі надлишку клітинної енергії цитрат експортується в цитозоль 

для генерації ацетил-КоА, який згодом перетворюється на малоніл-КоА 

ацетил- КоА-карбоксилазою, а потім у пальмітинову кислоту синтазою 

жирних кислот [21]. Ліпогенез de novo активується високим споживанням 

глюкози та високим рівнем глюкози в плазмі. Глюкоза регулює білок, що 

зв'язує вуглевод- чутливий елемент, який, своєю чергою, регулює ліпогенні 

гени. Рівень глюкози у плазмі також впливає на експресію ліпогенних 
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ферментів, стимулюючи вивільнення інсуліну та інгібуючи вивільнення 

глюкагону з підшлункової залози. Вплив інсуліну на експресію ліпогенних 

генів регулюється білком 1c, який зв'язує регуляторний елемент стеролу 

(SREBP- 1c) [21]. У недавньому дослідженні, що порівнює суб'єктів з 

високим вмістом жиру в печінці з суб'єктами з низьким вмістом жиру в 

печінці (контрольні суб'єкти), у людей з високим рівнем жиру в печінці був 

більш виражений синтез жирних кислот, ніж у контрольних суб'єктів. У 

контрольних суб'єктів внесок ліпогенезу de novo у вміст жиру в печінці дуже 

малий у голодному стані (<5% для ліпопротеїнів дуже низької щільності 

(ЛПДНЩ )-ТАГ); однак, більш висока частка була виявлена в ситому стані 

(23% для ЛПДНЩ ТАГ), особливо при дієті, багатій на вуглеводи [22]. У 

пацієнтів з ожирінням, гіпертригліцеридемією та гіперінсулінемією зі 

стеатозом, приблизно 14% жиру в печінці надходило з раціону, 60% з 

циркулюючих вільних жирних кислот та 26% з ліпогенезу de novo. Крім 

того, у пацієнтів зі стеатозом були вищі нічні рівні вільних жирних кислот у 

плазмі, а внесок ліпогенезу de novo не пригнічувався голодуванням, що 

передбачає важливу роль ліпогенезу у гепатостеатозі. Таким чином, на 

додаток до потоку вільних жирних кислот у печінку, підвищений ліпогенез, 

мабуть, є важливим фактором, що сприяє рівням ТАГ у печінці при жировій 

печінці [23]. 

Складання та секреція ЛПДНЩ потребують функції аполіпопротеїну 

B (apoB) та мікросомального білка-переносника тригліцеридів (MTTP). 

[36] Пацієнти з дефектом apoB або MTTP не здатні експортувати ліпіди з 

печінки і, отже, у них розвивається гепатостеатоз [24]. Тривале пригнічення 

apoB або MTTP у мишей викликає накопичення ТАГ у печінці. Крім того, 

було показано, що apoB100 необхідний для підвищеної секреції ЛПДНЩ 

у мишей ob/ob моделі гепатостеатозу на гризунах. Нещодавнє дослідження 

Фаббріні та колег продемонструвало, внутрішньопечінковий вміст АГ 

кращим предиктором секреції ЛПДНЩ-ТАГ, ніж вісцеральний жир [25]. У 

суб'єктів з високим вмістом жиру в печінці спостерігається підвищена 
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секреція ЛПДНЩ та порушення дії інсуліну. Однак підвищений вихід 

ЛПДНЩ у печінці недостатній для нормалізації вмісту жиру у печінці 

у людей з СХП. Секреція ЛПДНЩ-ТАГ збільшувалася пропорційно вмісту 

внутрішньопечінкових ТАГ, але досягала плато, коли вміст жиру в печінці 

перевищував 10% [25]. Збільшення ЛПДНЩ-ТАГ в першу чергу обумовлено 

підвищеним вкладом несистемних жирних кислот, отриманих з ліпогенезу 

de novo та ліполізу внутрішньопечінкового та внутрішньочеревного жиру; 

вклад жирних кислот з несистемних джерел становив 60% у суб'єктів з 

високим вмістом внутрішньопечінкового жиру в порівнянні з 35% у 

суб'єктів з нормальним вмістом жиру в печінці [25]. Генетичні дослідження 

вказують на зв'язок CD36 з секрецією ЛПДНЩ у людей. Недавнє 

дослідження показало, що дефіцит CD36 посилює гепатичний стеатоз у 

мишей ob/ob, що дозволяє  припустити, що CD36 впливає на метаболізм 

ліпідів у печінці, регулюючи як поглинання жирних кислот, так і секрецію 

ЛПДНЩ [1]. 

Існує результати досліджень, що передбачають, що мітохондріальна 

дисфункція відіграє ключову роль у розвитку стеатозу печінки [26]. 

Найвідоміший шлях окислення жирних кислот і генерації енергії у формі 

аденозинтрифосфату (АТФ) відбувається в мітохондріях. Коротко- та 

середньоланцюгові жирні кислоти пасивно перетинають плазматичну 

мембрану, тоді як довголанцюгові жирні кислоти активуються до молекул 

ацил-КоА за допомогою специфічних ацил-КоА-синтаз. Ацил-КоА 

потрапляє в мітохондріальний матрикс через човниковий механізм 

карнітинпальмітоїлтрансферази 1 (CPT1) та CPT2. β-окислення жирних 

кислот складається з 4 ферментативних реакцій. Перша реакція 

каталізується ацил- КоА-дегідрогеназами, специфічними для певної 

довжини вуглецю. Останні 3 реакції для довголанцюгових жирних кислот 

каталізуються мітохондріальним трифункціональним білком (МТБ), який 

складається з 3 ферментів: довголанцюгової єноіл-КоА-гідратази, що 

каталізує другий крок, довголанцюгової L3-гідроксіацил-КоА-
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дегідрогенази , що каталізує четвертий та останній крок. Ацил-КоА входять 

до циклу β-окислення для генерації ацетил-КоА. Відновлений 

нікотинамідаденіндінуклеотид (НАДН) і флавінаденіндинуклеотид 

(ФАДН2), що генеруються як β-окисленням, так і циклом трикарбонових 

кислот, доставляють свої електрони і протони в мітохондріальний 

дихальний ланцюг для генерації НАДФ, ФАД. Надлишковий приплив 

жирних кислот у печінку перевантажує мітохондрії, що призводить до 

накопичення неповністю окислених субстратів, таких як жирні кислоти та 

діацилгліцериди, з підвищеним утворенням активних форм кисню [27]. 

Дослідження групи в Університеті Міссурі документують роль 

мітохондріальної дисфункції у розвитку стеатозу. У мишей, гетерозиготних 

МТР (мітральний транспортер, або метод функціонального тестування або 

дослідження), яких годували їжею з низьким вмістом жирів, до 9-місячного 

віку паралельно розвинулася резистентність до інсуліну і стеатоз печінки. 

Цей первинний дефект мітохондріального β-окислення також викликає 

резистентність до інсуліну в печінці, яка є селективною по відношенню до 

порушень метаболізму глікогену в печінці і не залежить від факторів, які, як 

відомо, викликають резистентність до інсуліну в печінці, таких як 

накопичення діацилгліцеридів та церамідів у печінці [28]. 

СХП є спектром захворювань печінки, який охоплює наявність 

простого стеатозу печінки і стеатогепатиту печінки з фіброзом або без 

нього. Ризик розвитку цирозу у пацієнтів із простою жировою хворобою 

печінки становить від 0,5% до 1%. Однак після початку запальних процесів 

та некрозу з балонною дегенерацією гепатоцитів і тільцями Маллорі-Денка 

за відсутності надмірного споживання алкоголю (>20 г/день) стан відомий 

як СХП і природний перебіг СХП змінюється з підвищенням ризику 

прогресування до фіброзу та цирозу [29]. У пацієнтів з СХП та цирозом 

можуть розвинутись наслідки портальної гіпертензії, такі як асцит, 

варикозна кровотеча та портосистемна енцефалопатія. Спостереження за 

пацієнтами з СХП та фіброзом показує, що майже у 20% цих людей 
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розвивається цироз протягом 5–10 років. [55] У популяційному дослідженні 

420 пацієнтів з діагнозом СХП у період з 1980 по 2000 рік в окрузі Олмстед, 

штат Міннесота, смертність серед пацієнтів з СХП була вищою, ніж у 

загальній популяції, а смерть, пов'язана з печінкою, була основною 

причиною смертності [30]. 

Нещодавно СХП була включена до компонентів метаболічного 

синдрому; стану, що збільшує ризик ішемічної хвороби серця та серцево- 

судинних ускладнень. Висока поширеність жирової інфільтрації печінки, 

оцінена за допомогою ультразвукове дослідження (УЗД) пов'язана з 

гіперінсулінемією або інсулінорезистентністю та серцево-судинними 

захворюваннями, була зареєстрована серед населення загалом та у пацієнтів 

з документованою ішемічною хворобою серця або інсультом [31]. 

Ультразвукове дослідження сонних артерій у режимі B 

використовується для оцінки атеросклерозу сонних артерій. Показано, що 

товщина інтима-медіа сонної артерії, допустимий параметр виявлення 

субклінічного атеросклерозу, дозволяє прогнозувати інфаркт міокарда і 

інсульт. Нещодавно було відзначено зв'язок між СХП та атеросклерозом у 

здорових чоловіків, і було висловлено припущення, що це відображає 

загальний несприятливий вплив метаболічного синдрому, зокрема 

резистентності до інсуліну та підвищеного вісцерального жиру. При СХП 

було відзначено ендотеліальну дисфункцію, пов'язану з метаболічним 

синдромом. Нещодавні дослідження повідомили про зв'язок СХП із 

кількома класичними та некласичними факторами ризику ССЗ. Більш того, 

існує сильний зв'язок між тяжкістю гістопатології печінки у пацієнтів з СХП 

та більшою товщиною інтима-медіа сонної артерії та бляшками, а також 

нижчою вазодилатацією, опосередкованою ендотеліальним потоком (як 

маркерами субклінічного атеросклерозу) незалежно від ожиріння [32]. 

Рівень вільних жирних кислот (ВЖК) у крові збільшуються у 

пацієнтів з ожирінням та сприяють розвитку цукрового діабету 2 типу, 

гепатостеатозу та ряду серцево- судинних захворювань. У пацієнтів із 
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серцевою недостатністю та гострими коронарними синдромами підвищені 

рівні ВЖК є наслідком підвищеного ліполізу через сплеск катехоламінів та 

натрійуретичних пептидів. ВЖК сприяють дисфункції міокарда та є 

проаритмогенними; крім того, їх процес окиснення вимагає більшої 

кількості кисню, ніж гліколіз [33]. 

Декілька епідеміологічних досліджень показують, що СХП , 

особливо у більш важких формах, пов'язана з підвищеним ризиком серцево- 

судинних захворювань незалежно від основних кардіометаболічних 

факторів ризику. M.B. Abdeen et-al. стверджують, що при 

кардіометаболічному синдромі (поєднанні метаболічних, серцево-

судинних, ниркових і запальних порушень, при яких резистентність до 

інсуліну, як вважають, відіграє ключову роль у патогенезі кінцевих органів) 

[34] вивільнення іногену-1 та інші запальні цитокіни), а також внесок СХП 

як такий у резистентність до інсуліну в усьому організмі та атерогенну 

дисліпідемію сприяють прогресу серцево- судинних захворювань. 

Добре відомо, що системне та судинне запалення призводить до 

збільшення утворення атеросклеротичих бляшок тромбів і виступає як 

основний фактор розвитку серцевих захворювань. Середовище системного 

запалення, зумовленого СХП, є поєднанням нездатності печінки належним 

чином метаболізувати певні вазоактивні речовини або належним чином 

очищати кров від запальних цитокінів. Основним шляхом виникнення цього 

запального стану є накопичення жирових речовин усередині паренхіми 

печінки, що впливає на правильну функцію печінки. Неадекватне 

поглинання ліпідів та змінена секреція певних жирних кислот у поєднанні з 

недостатнім окисленням жирних кислот призводить до системного та 

судинного запалення через описані нижче шляхи [35]. Надлишок 

аполіпопротеїну  пов'язаний з підвищеним ризиком серцево-судинних 

захворювань. Неправильне поводження та подальше накопичення 

аполіпопротеїну 3 (Apo3) діє як молекулярний патерн, пов'язаний з 

пошкодженням (DAMP), який активує ТПР (Toл-подібрий рецептор, клас 
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клітинних рецепторів з одним трансмембранним доменом.) 2 та 4 шляхом 

димеризації, тим самим активуючи інфламасому NLRP3 (NOD-подібний 

рецептор 3) [36]. У своїй звичайній ролі інфламасома NLRP3 модулює 

активність каспази-1, ферменту, що перетворює IL-1 β активуючи 

прозапальні цитокіни. В умовах СХП підвищений Apo3 надмірно активує 

інфламасому NLRP3, збільшуючи потік через шлях IL-1 до IL-6 до CRP [36]. 

Інші жирні кислоти, такі як пальмітинова кислота, також можуть активувати 

інфламасому NLRP3, що є ще один окремий шлях для вироблення синтезу 

запальних цитокінів. Дослідження показали, що вищі концентрації 

пальмітинової кислоти пов'язані з вищими показниками серцево-судинної 

смертності, ймовірно, через підвищену активність запалення через шлях, 

описаний вище [37]. Накопичення жирних кислот при СХП призводять до 

вищих рівнів системних запальних медіаторів, збільшення судинного 

запалення та тонусу, розвитку атеросклеротичних бляшок та ризику 

серцево-судинних захворювань. Ендотеліальна дисфункція є одним із 

перших кроків у розвитку атеросклерозу. 

У пацієнтів з СХП підвищена ендотеліальна дисфункція є наслідком 

нездатності печінки регулювати вазові запальні речовини або виробляти 

захисні речовини, такі як оксид азоту. Печінка у своєму нормальному стані 

здатна кон'югувати метіонін s-аденозилметіонін (SAM), який є поширеним 

джерелом метилу в інших метаболічних реакціях, таких як синтез 

фосфатидилхоліну та креатину. Коли SAM згодом деметилюється, він 

утворює s-аденозилгомоцистеїн (SAH) та гомоцистеїн. Хоча точний механізм 

невідомий, вважається, що вищезазначені шляхи метаболізму метіоніну 

змінені у пацієнтів з СХП, що призводить до високого рівня гомоцистеїну у 

багатьох пацієнтів [38]. Як тільки гомоцистеїн починає накопичуватися в 

кровотоку, відбувається кілька згубних ефектів на коагуляцію та запалення. 

Показано, що високий рівень гомоцистеїну в крові викликає окисне 

пошкодження тромбоцитів за рахунок зниження доступних запасів 

глутатіону, тим самим викликаючи збільшення активації тромбоцитів та стан 
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гіперкоагуляції [39]. Гомоцистеїн також пов'язаний з підвищеною 

дисфункцією ендотеліальних клітин, порушенням згортання білків і 

підвищеним окислювальним стресом, що забезпечує ще один шлях для 

запалення, що триває. Гіпергомоцистеїнемія надає згубний вплив навіть на 

печінку, підвищуючи тонус внутрішньопечінкових судин і пригнічуючи 

вироблення оксиду азоту, що призводить до ще більшого поширення 

судинного стресу [40]. 

СХП також викликає ендотеліальну дисфункцію через зниження 

рівня вазопротекторної речовини оксиду нітрогену через нездатність 

печінки розщеплювати певні метаболіти. Оксид нітрогену діє локально як 

вазодилататор, активуючи гуанілатциклазу, відщеплюючи фосфатну групу 

від гуанозинтрифосфату (ГТФ), яка використовується для фосфорилювання 

та розслаблення гладких м'язів судин. Однак у пацієнтів з СХП  підвищений 

рівень асиметричного диметиларгініну (АДМА), який є природним 

антагоністом синтази оксиду азоту. підвищені рівні АДМА обумовлені 

порушенням печінкового розпаду речовини, що призводить до надмірного 

інгібування синтази оксиду нітрогену а подальшого збільшення судинного 

стресу та пошкодження [41]. Дисфункція ендотелію є важливим етапом 

формування атеросклеротичних бляшок, а при СХП цей етап значно 

прискорюється гіпергомоцистеїнемією та зниженням рівня оксиду 

нітрогену. 

Зміни метаболізму ліпідів у печінці, які призводять до СХП , також 

призводять до атерогенної дисліпідемії, що характеризується 

гіпертриацилгліцеролемією в плазмі, збільшенням дрібних щільних 

частинок ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та зниженням 

холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). При СХП  

збільшення тригліцеролів у печінці обумовлено резистентністю до інсуліну, 

що призводить до збільшення периферичного ліполізу та ліпогенезу den 

novo (DNL). Підвищений рівень інсуліну та глюкози у плазмі стимулює DNL 

через шляхи X-рецептора печінки (LXR) та білка, що зв'язує вуглеводний 
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елемент відповіді (ChREBP) [74]. DNL збільшує малоніл-коензим А через 

ACC. Потім малоніл-коензим А інгібує CPT1, знижуючи окислення жирних 

кислот та функцію мітохондрій [42]. Доступність жирних кислот додатково 

збільшується за рахунок інгібування ліпопротеїнліпази (ЛПЛ) за допомогою 

надекспресії ANGPTL 8 (Angiopoietin-like protein 8) і 3, що також 

виробляються через шлях LXR (Liver X receptor) . ANGPTL8 також знижує 

гідроліз тригліцеролів в через жирову тригліцеридліпазу. Ці процеси 

збільшують рівень триацилгліцеролів у печінці, чим збільшують 

збільшуючи секрецію триацилгліцероли у печінці та їх у плазмі [43]. 

В адипоцитах триацилгліцероли гідролізуються ліпази у (ВЖК). 

ВЖК надходять у кровотік і потім у печінку та м'язи [44]. При реетерифікації 

ВЖК з посттрансляційною стабілізацією ApoB утворюються частинки 

(ЛПДНЩ). Вироблення ЛПДНЩ додатково посилюється гіперглікемією. 

Зокрема, печінка виробляє більші, багаті на триацилгліцероли ЛПДНЩ-1 і 

дрібніші, бідні на тригліцериди ЛПДНЩ-1. Атерогенна дислідемія, 

резистентність до інсуліну та діабет 2 типу характеризуються 

надвиробництвом ЛПДНЩ-1. Перевиробництво ЛПДНЩ-1 є центральним 

фактором атеросклерозу, оскільки змінює рівні інших ліпопротеїнів, 

включаючи підвищення ЛПНЩ та зниження ЛПВЩ [45]. Підвищений 

рівень холестерину в печінці, а саме внутрішньоклітинного ЛПДНЩ-1, 

знижує експресію мРНК ЛПНЩ (Low-Density Lipoprotein Receptor) та 

PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9) за допомогою 

інгібування шляху SREBP2 (Sterol Regulatory Element-Binding Protein 2). 

Посттранскрипційна регуляція PSCK9 також знижує пов'язаний з 

мембраною LDLR. Зниження регуляції рецепторів ЛПНЩ знижує 

внутрішньоклітинне поглинання ЛПНЩ з подальшим підвищенням рівня в 

плазмі [46]. 

Підвищені рівні тригліцеридів плазми, залишковий рівень 

холестерину ліпопротеїнів та невеликі щільні частинки ЛПНЩ проникають 

в артеріальну стінку та викликають атеросклеротичні бляшки. 
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Ліпопротеїни, що містять Apo -B, зокрема ЛПДНЩ 1 та ЛПНЩ, діють як 

молекулярні патерни, асоційовані з пошкодженням (DAMPs), для 

активованих Toll-подібних рецепторів (TLRs), що призводить до каскаду 

запальних шляхів [36]. Крім того, багаті на триацилгліцероли ліпопротеїни, 

що містять аполіпопротеїн C3 (ApoC3), активують TLRs 2 і 4 за допомогою 

димеризації. TLR 2 і 4, DAMP, патоген-асоційовані молекулярні патерни 

(PAMP), активують сімейство NOD-подібних рецепторів та інфламасому 

білка 3, що містить піриновий домен (NLRP3), яка регулює активність 

ферменту каспази-1. Каспаза-1 за допомогою протеолітичної активації 

збільшує продукцію прозапальних цитокінів через шляхи IL-1, IL-6 та CRP, 

що призводить до пошкодження ендотеліальних клітин та 

атеросклеротичного захворювання [47]. Таким чином, підвищення регуляції 

TLR за допомогою ліпідного профілю, що сприяє атерогенності, та 

результуюча продукція запальних цитокінів через інфламасому NLRP3 є 

важливим зв'язком між атерогенною дисліпідемією та розвитком серцево- 

судинних захворювань у пацієнтів з СХП [47]. Утворення бляшок ще більше 

посилюється окисленими ЛПНЩ, які утворюються з ЛПНЩ або малих 

щільних ЛПНЩ (sdLDL). Окислені ЛПНЩ взаємодіють з рецепторами- 

сміттярниками, макрофагами та гладком'язовими клітинами, зумовлюючи 

значне відкладення холестеролу в кровоносних судинах. Потім ці бляшки 

зазнають відкладення ліпідів, запалення, фіброзу та кальцифікації 

протягом десятиліть [48]. Інший механізм, що призводить до підвищення 

регуляції TLR 2 та 4 при СХП , спостерігається через збільшення 

печінкового DNL. Зокрема, печінковий DNL при СХП  призводить до 

збільшення насичених жирних кислот, зокрема пальмітинової кислоти (C 

16:0), потоку та щільності в частках ЛПДНЩ [36]. Насичені жирні кислоти 

зумовлюють подальше запалення ендотелію через TLR 2 і 4, сприяючи 

пошкодженню судин та атеросклерозу при СХП  [36]. 

Відмінними ознаками патогенезу СХП є змінений метаболізм 

глюкози та резистентність печінки до інсуліну [40,41]. Механізми 
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резистентності до інсуліну при СХП добре вивчені і можуть бути віднесені 

до системного запалення, вісцерального ожиріння, збільшення маси тіла та 

неадаптивної ектопічної жирової тканини [36]. Ектопічний жир 

накопичується не тільки в печінці, але і в підшлунковій залозі, що 

призводить до резистентності до інсуліну та дисфункції бета-клітин [49]. 

Крім того, через резистентність до інсуліну виникає гіперінсулінемія, що 

сприяє розвитку серцево-судинних захворювань [36]. Зокрема, 

гіперінсулінемія стимулює вироблення глюкози печінкою, підвищуючи 

рівень глюкози в плазмі, що потім стимулює надалі активує синтез  інсуліну. 

Цей цикл, що самопідкріплюється, посилюється зниженням кліренсу 

інсуліну печінкою при СПХ Крім того, інсулін активує фактори 

транскрипції стерол-регуляторний елемент- зв'язуючий білок 1c (SREBP-1c) 

та вуглевод-чутливий елемент-зв'язуючий білок (ChREBP), які збільшують 

потік DNL шляхом вироблення ліпогенних ферментів [50]. Поєднання 

накопичення жиру в печінці та підвищеного вмісту насичених жирних 

кислот, на додаток до постійної гіперглікемії є центральним фактором 

зміненого метаболічного профілю СХП. Цей змінений метаболічний 

профіль, як описано раніше, є центральним для розвитку серцево-судинних 

захворювань. 

Оскільки резистентність до інсуліну безпосередньо пов'язана з 

утворенням бляшок, вона призводить до окислювального стресу та важкого 

запалення через ріхних шляхів. Підвищення регуляції запальних 

сигнальних десятиліть [48]. Інший механізм, що призводить до підвищення 

регуляції TLR 2 та 4 при СХП, спостерігається через збільшення печінкового 

DNL (De Novo Lipogenesis). Зокрема, печінковий DNL при СХП  призводить 

до збільшення насичених жирних кислот, зокрема пальмітинової кислоти (C 

16:0), потоку та щільності в частках ЛПДНЩ [36]. Насичені жирні кислоти 

зумовлюють подальше запалення ендотелію через TLR 2 і 4, сприяючи 

пошкодженню судин та атеросклерозу при СХП  [36]. 

Відмінними ознаками патогенезу СХП є змінений метаболізм 
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глюкози та резистентність печінки до інсуліну [40,41]. Механізми 

резистентності до інсуліну при СХП добре вивчені і можуть бути віднесені до 

системного запалення, вісцерального ожиріння, збільшення маси тіла та 

неадаптивної ектопічної жирової тканини [36]. Ектопічний жир 

накопичується не тільки в печінці, але і в підшлунковій залозі, що 

призводить до резистентності до інсуліну та дисфункції бета-клітин [49]. 

Крім того, через резистентність до інсуліну виникає гіперінсулінемія, що 

сприяє розвитку серцево-судинних захворювань [36]. Зокрема, 

гіперінсулінемія стимулює вироблення глюкози печінкою, підвищуючи 

рівень глюкози в плазмі, що надалі активує синтез  інсуліну. Цей цикл, що 

самопідкріплюється, посилюється зниженням кліренсу інсуліну печінкою 

при СХП. Крім того, інсулін активує фактори транскрипції стерол-

регуляторний елемент- зв'язуючий білок 1c (SREBP-1c) та вуглевод-

чутливий елемент-зв'язуючий білок (ChREBP), які збільшують потік DNL 

шляхом вироблення ліпогенних ферментів [50]. Поєднання накопичення 

жиру в печінці та підвищеного вмісту насичених жирних кислот, на додаток 

до постійної гіперглікемії є центральним фактором зміненого метаболічного 

профілю СХП. Цей змінений метаболічний профіль, як описано раніше, є 

центральним для розвитку серцево-судинних захворювань. 

Оскільки резистентність до інсуліну безпосередньо пов'язана з 

утворенням атером вона призводить до окислювального стресу та важкого 

запалення через різні шляхи. Підвищення регуляції запальних сигнальних

шляхів, активація інфламасом та підвищене виробництво кінцевих продуктів 

глікозилювання (AEG) є наслідками постійної гіперглікемії та 

постпрандіальних стрибків глюкози [36,51]. Крім того, резистентність до 

інсуліну пов'язана з серцевою автономною нейропатією через дисрегуляцію 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та фібринолітичну дисфункцію. 

Це може сприяти створенню мікросередовища, яке призводить до систолічної 

та діастолічної дисфункції, серцевих аритмій та ендотеліальної дисфункції 

[36,52]. 
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Підвищений синтез етанолу у пацієнтів з СХП призводить до 

проникності тканин кишечника, що дозволяє PAMP, з кишечника, проникати 

в портальний кровотік і надходити до печінки [53]. PAMP пошкоджують та 

активують фіброгенез печінки, за посередництвом стандартного і 

інфламаторна відповідь, що призводить до підвищення рівня TNF-альфа, 

інтерлейкіну (IL-6), моноцитарного хемотаксичного білка-1 та білка C-

реакції. Ці прозапальні маркери пов'язані з ендотеліальною дисфункцією і 

призводять до утворення судинних атером [53]. Будь-яке середовище, що 

призводить до системного запалення, може призвести до згортання крові та 

утворення атером через ендотеліальну дисфункцію та змінений судинний 

тонус. Крім того, металопротеїнази та гомоцистеїн, які також є 

проатеросклеротичними, підвищуються у пацієнтів з СХП  [53]. Крім того, 

що СХП  призводить до підвищеного ризику утворення атеросклеротичних 

бляшок, вона також пов'язана з гіршими клінічними наслідками у разі її 

виникнення гострої коронарної події [54]. 

За допомогою коронарної ангіографії було виявлено, що у пацієнтів 

зі стеатозом печінки спостерігається більша поширеність та вираженість 

уражень коронарних артерій після коригування з урахуванням інших 

супутніх факторів [55]. Також це було підтверджено за допомогою 

комп'ютерної томографічної ангіографії, оскільки СХП  пов'язана з більш 

ніж триразовим збільшенням поширеності ішемічної хвороби серця.[6]. 

Більше того, вираженість відкладення кальцію в коронарних артеріях, що 

оцінюється за допомогою ангіографії, яка пов'язана і значеннями цього 

показника понад 100, збільшується незалежно від інших серцево-судинних 

ризиків серед котрих вісцеральне ожиріння. Більше того, існує тісний зв'язок 

між СХП та наявністю вразливих атером, які збільшують ризик серйозних 

серцево-судинних епізодів [57]. 

Зміни метаболізму АТФ у міокарді, виміряні за допомогою МРТ 

серця із спектроскопією, показали велику поширеність аномалій СХП  [58] 

У пацієнтів з СХП  також спостерігаються ознаки ранньої діастолічної 
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дисфункції лівого шлуночка, виміряні за допомогою доплерівської 

ехокардіографії, при цьому спостерігається позитивна кореляція між цією 

дисфункцією та гістологічною зміною. Наявність СХП, незалежно від інших 

факторів, пов'язана зі зниженням резерву коронарного кровотоку, який 

вимірюється за допомогою ехокардіографії, який помітно знижується за 

наявності фіброзу [59].Склеротична дегенерація клапанів, особливо 

аортального клапана, пов'язана з такими ж серцево-судинними ризиками, 

які виникають при атеросклеротичних ураженнях коронарних артерій. СХП  

значно пов'язана з аортальним склерозом, незалежно від інших ФССР, 

пропорційно до його важкості за оцінки. Крім того, у пацієнтів з діабетом 2 

типу стеатоз печінки є предиктором, незалежним від кальцифікації 

мітрального та аортального клапанів, які, у свою чергу, передбачають 

більший ризик серцево-судинних подій [60]. 

У дослідженнях, в яких аналізувалося підвищення АЛТ або Гамма-

глутамілтрансфераза(ГГТ) як вторинних маркерів СХП і в яких 

відслідковувалися великі популяції протягом періодів від 10 до 19 років, 

було виявлено, що у пацієнтів з підвищеним рівнем печінкових ферментів 

були вищі показники як серцево-судинних захворювань, так і смертності, 

цей зв'язок, здебільшого, не залежав від інших традиційних факторів, 

включаючи вік та масу [61]. Що, метааналіз показав, що підвищення ГГТ у 

людей, що не вживають алкоголь лінійно збільшувало ризик ішемічної 

хвороби серця або інсульту. Однак не завжди було доведено, що підвищення 

рівня печінкових ферментів пов'язане із підвищенням серцево-судинного 

ризику. Таким чином, на основі даних дослідження FIELD Viliams et-al. 58 

осіб з їх популяції, пояснюють, що нижчі рівні АЛТ передбачають 

підвищений ризик серцево-судинної події і, отже, вони можуть бути 

маркером системної або печінкової недостатності у пацієнтів [56]. Кількісна 

оцінка CVR у пацієнтів з СХП, як і раніше, залишається складним 

завданням. Традиційні розрахункові таблиці та формули були розроблені 

для оцінки CVR у осіб із загальної популяції і, отже, вони можуть 
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недооцінювати його у пацієнтів з СХП, враховуючи, що ні резистентність до 

інсуліну, ні гіпертриацилгліцеролемія, ні субклінічне запалення, характерне 

при цьому захворюванні не враховувались у формулах CVR. Однак, недавнє 

дослідження пацієнтів з СХП підтвердило формулу Фрамінгема як 

предиктор CVR з відповідним рівнем точності в цій популяції, виступаючи 

за її використання для стратифікації ризику та керівництва корекції 

факторів, що модифікуються, включаючи дисліпідемію [62]. Проте, 

відсутність відмінності між результатами цієї популяції та контрольною 

популяцією, яка не страждала від СХП, обмежує потенційне систематичне 

використання шкали Фрамінгему для оцінки CVR при цьому захворюванні 

печінки. Алгоритм QRISK2 може забезпечити точніше передбачення ризику 

у пацієнтів зі стеатозом, оскільки його змінні враховуюють ожиріння та 

цукровий діабет [63]. 

СХП є недооціненим та незалежним фактором ризику 

атеросклеротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ) навіть після 

коригування на супутні фактори ризику АССЗ (артеріальна систолічна 

гіпертензія з дуже високим ризиком) у великій кількості досліджень. 

Субклінічні ССЗ та багато інших факторів ризику серцево-судинних 

захворювань збільшуються серед пацієнтів із СХП /НАСГ. Чинники ризику 

атеросклеротичне серцево-судинне захворювання (АСЗ) також збільшуються 

при СХП; тяжкість СХП пов'язана з більш високою частотою факторів ризику 

АСЗЗ, таких як діабет та гіпертонія. 

Основні фактори ризику СХП, такі як дисліпідемія і порушення 

регуляції гомеостазу глюкози, сприяють підвищенню ризику АСЗ при СХП, 

але схильність до ектопічного відкладення жиру в печінці та інших тканинах, 

мабуть, пов'язана з підвищеним ризиком АССЗ. На додаток до 

вищезазначених факторів, СХП пов'язана з ендотеліальною дисфункцією, 

підвищеним системним запальним рівнем та ектопічним відкладенням жиру в 

інших органах (наприклад, підшлунковій залозі, скелетних м'язах та 

епікарді). Збільшений обсяг епікардіального жирового прошарку тісно 
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корелює з підвищеним внутрішньоміокардіальним запаленням, 

ендотеліальною дисфункцією та прискореним атерогенезом [13]. 

Гіпобеталіпопротеїнемія - рідкісний стан, пов'язаний з низьким рівнем 

ЛПНЩ холестеролу у плазмі <50 мг/дл, що часто є наслідком патогенних 

варіантів усічення в гені, що кодує апоВ [64]. Це призводить до втручання в 

синтез ЛПДНЩ у печінці, що супроводжується аномальним згортанням апоВ 

та накопиченням триацилгліцеролів під час згортання ЛПДНЩ, 

опосередкованої мікросомальним транспортним білком. Отже, надлишок 

триацилгліцеролів ропорційно апоВ може, у свою чергу, призвести до 

ектопічного відкладення триацилгліцеролів та стеатозу печінки. Хоча ця 

форма СХП відрізняється від більш типової СХП, що виникає через 

резистентність до інсуліну та особливостей метаболічного синдрому, 

невідомо, чи має СХП , що виникає у поєднанні з гіпобеталіпопротеїнемією, 

більш доброякісний перебіг. Більш того, варіанти в трансмембранний білок 6 

супресорного сімейства (TM6SF2) також призводять до зниження секреції 

ЛПДНЩ у печінці, але пов'язані з підвищеним ризиком СХП. Лікування 

гіполіпідемічними препаратами міпомерсеном (антисмислова молекула, яка 

блокує мРНК apoB) та ломітапідом (інгібітор MTP) відтворює дефекти 

синтезу ЛПДНЩ та розвиток СХП, аналогічне гіпобеталіпопротеїнемії [65]. 

Варіанти втрати функції в гені пропротеїнконвертази субтилізин/кексин типу 

9 (PCSK9) також викликають гіпобеталіпопротеїнемію, але за допомогою 

іншого механізму, зумовленого підвищеною активністю ЛПНЩ та 

підвищеним печінковим кліренсом частинок ЛПНЩ із плазми. Ця форма 

гіпобеталіпопротеїнемії не пов'язана зі стеатозом печінки [66,67]. 

У багатьох дослідженнях стверджувалося, що СХП збільшує ризик 

інфаркту міокарда (ІМ). Недавній метааналіз проведений Alon et-al. (2022), 

повідомив про підвищений ризик ІМ порівняно з особами без СХП [68]. 

Нові дані свідчать про те, що важкість СХП може корелювати з підвищеним 

ризиком ІМ, оскільки вищі бали FIB-4 пов'язані з підвищеним ризиком ІМ 

[69]. Шкала FIB-4 була розроблена для оцінки ступеня фіброзу печінки та 
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включає лабораторні вимірювання АСТ, АЛТ та кількості тромбоцитів на 

додаток до віку [70]. Дані також підтверджують, що підвищені показники 

індексу жирової дистрофії печінки підвищують ризик ІМ у пацієнтів з СХП. 

Індекс жирової дистрофії печінки був створений для оцінки стеатозу печінки 

і включає вимірювання індексу маси тіла, обводу талії, ГГТ і 

триацилгліцеролів [71]. Ці дослідження підтверджують, що СХП пов'язана 

з підвищеною частотою інфаркту міокарда, і цей ризик, мабуть, корелює з 

важкістю захворювання. 

СХП та деякі аритмії мають підтвердження асоціації, особливо 

зв'язок між СХП та МА (ФП). ФП є найбільш поширеною серцевою аритмією 

у світі і, за оцінками, вражає приблизно 0,51% людей у всьому світі [72]. ФП 

залишається найбільш вивченою аритмією , пов'язаною з СХП, але 

метааналіз Gong H.et-al. Також продемонстрували підвищений ризик 

подовжених інтервалів QT [73]. Цей метааналіз був єдиним, який включав 

аритмії, відмінні від МА (миготлива аритмія) СХП, мабуть, є важливим 

чинником ризику розвитку аритмій, але необхідні додаткові дослідження 

вивчення ризику аритмій, відмінних від МА.  

 

РОЗДІЛ 2. 

 КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ  

2.1. Клінічна характеристика хворих 

 

Проаналізовано медичні карти стаціонарних хворих терапевтичного 

відділення Комунального міського підприємства “Центральна міська клінічна 

лікарня” Чернівецької міської ради за період з вересня п о листопад 2024 року. 

Серед них 107 медичних карт пацієнтів з діагнозом МАСХП. Ретроспективне 

дослідження результатів лабораторно-інструментальних методів досліджень 

цих пацієнтів та результатів відповідних обстежень 20 практично здорових 

осіб, які склали групу контролю стали основою магістерської кваліфікаційної 
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роботи. Вік хворих коливався від 25 до 79 років. Середній вік складав 52,4±2,6  

років. Серед обстежених хворих переважали чоловіки – 27, (85,2%), жінок 

було з(14.8%)  

Критерієм включення пацієнтів до дослідження був верифікований 

діагноз захворювання на МАСХП.  

Критеріями виключення хворих із дослідження були: вірусні та 

автоімунні ХДЗП; декомпенсована серцево-судинна патологія (перенесений 

інфаркт міокарда, миготлива аритмія, ревматичні або вроджені вади серця, 

серцева недостатність ІІБ-ІІІ стадій); системні захворювання (ревматоїдний 

артрит, системний червоний вовчак, системна склеродермія); супутні 

захворювання в активній фазі чи стадії декомпенсації; вагітність та грудне 

вигодовування.  

2.2. Методи дослідження  

2.2.1. Визначення біохімічних параметрів крові, показників 

ліпідного профілю 

Показники біохімічного дослідження крові включали: загальний 

білірубін та його фракції, холестерин, тригліцериди, сечова кислота, 

загальний білок та альбумін, сечовина та креатинін, активність ферментів 

крові (аспартатамінотрансферази (АсАТ), аланінамінотрансферази (АлАТ), 

лактатдегідрогенази (ЛДГ), гамаглутамілтранспептидази (ГГТП), лужної 

фосфатази (ЛФ)). 

2.2.2. Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини та 

ехокардіографічне дослідження. 

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини проводили за 

допомогою апарату “Logiq” (GE Healthcare, США), з визначенням структурних 

параметрів печінки, жовчного міхура, підшлункової залози, селезінки, нирок, 

розмірів судин (v. portae, v. hepatica, v. lienalis); визначенням наявності вільної 

рідини в черевній порожнині, з урахуванням стандартного протоколу 

ультразвукового дослідження печінки. 



33 

 

Ехокардіографічне дослідження виконане із визначенням 

морфометричних параметрів за методикою Asmi M.N., Walsh M.J. Проводився 

розрахунок показників кардіогемодинаміки: діаметр аорти, лівого передсердя, 

кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка (КДР), кінцевий систолічний 

розмір лівого шлуночка (КСР), товщина міжшлуночкової перетинки в систолу 

(ТМШПс), товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд), 

товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу (ТЗСЛШд) та товщина 

задньої стінки лівого шлуночка в систолу (ТЗСЛШс), діаметр правого 

шлуночка. Для кожного хворого розраховували значення фракції викиду (ФВ). 

За формулами вираховували функціональні показники: кінцевий діастолічний 

об'єм (КДО), кінцевий систолічний об'єм (КСО). 

КДО = 7,0 * КДР3(2,4 + КДР) (мл) 

КСО = 7,0 * КСР3(2,4 + КСР) (мл) 

 

 

2.3. Методи статистичної обробки матеріалу  

З метою уніфікації вводу, зберігання та обчислення отриманих 

первинних даних обстежених хворих на ХГ, а також осіб групи контролю була 

розроблена база даних на основі програмної оболонки Microsoft Excel-2010 

(®Microsoft Corp., 1992-2025). Тип розподілу даних визначали за порівнянням 

середньої арифметичної, моди та медіани, аналізом гістограм розподілу даних, 

за допомогою тестів Вілкоксона-Шапіро та Левене. 

Для визначення статистичних відмінностей між двома незалежними 

групами використовували критерії Манна-Уітні. 

Достовірною вважали ймовірність помилки менше 5% (p<0,05). 
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РОЗДІЛ 3. 

ОСОБЛИВОСТІ БІОХІМІЧНИХ, ЛІПІДНОГО, ПАРАМЕТРІВ 

УЛЬТРА-СОНОГРАФІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ТА СЕРЦЯ 

У ХВОРИХ НА СТЕАТОТИЧНУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ 

 

3.1. Особливості ультрасонографічних параметрів печінки та серця у 

хворих на стетотична хвороба  печінки  

 

Проведено ретроспективний аналіз 107-и медичних карт стаціонарних 

хворих, які лікувались в терапевтичному відділенні Комунального міського 

підприємства “Центральна міська клінічна лікарня” Чернівецької міської 

ради період з вересня по листопад 2024 року.  

Метою аналізу було виявити патології серцево-судинної системи у 

хворих на СХП, встановити її характерні прояви. Вік хворих коливався від 30 
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до 85 і в середньому. Патологічні зміни серцево-судинної системи 

спостерігали у більшості хворих, причому частіше такі зміни виявляли у 

чоловіків. У осіб чоловічої статі діагностовано те чи інше захворювання 

серцево-судинної системи, серед жінок ці захворювання зустрічались у 

траплялись рідше випадків. 

Ішемічну хворобу серця діагностували у пацієнтів (75%), 

симптоматичну гіпертензію у пацієнтів (89%), гіпертонічну хворобу - у 

пацієнтів (90%), стенокардію напруження - у пацієнтів (87%), у одного 

хворого діагностовано вегето-судинну дистонію за гіпертонічним типом 

(таблиця 3.1.2.). Захворювання на ішемічну хворобу серця у хворих на СХП не 

мало гендерних відмінностей, у чоловіків та жінок виявлена дана патологія. 

Гіпертонічна хвороба серед хворих на СХП зустрічалась у осіб чоловічої та 

жіночої статі. Симптоматична гіпертензія серед таких хворих частіше 

спостерігалась у жінок, у чоловіків значно менше. Вища частота 

захворюваності на гіпертонічну хворобу серед осіб чоловічої статі у 

порівнянні із жінками відповідає загальноприйнятій тенденції, а більш частий 

розвиток симптоматичної гіпертензії у жінок хворих на СХП , враховуючи їх 

вік, ймовірно пов'язаний з тенденцією до підвищення артеріального тиску у 

жінок у постменопаузальному періоді.  

У більшої частини хворих спостерігалась тахікардія, підвищення 

артеріального тиску реєстрували у більшої частини пацієнтів (85%), що вказує 

на ймовірний гіперкінетичний тип центральної гемодинаміки у цих хворих. 

Наявність уражень серцево-судинної системи у хворих на СХП погіршувало 

їх загальний стан та перебіг основного захворювання, що проявлялось у 

потребі більш тривалого періоду стаціонарного лікування. У хворих на СХП 

із ураженням серцево-судинної системи він становив +  в той час як у хворих 

на СХП  без патології серцево-судинної системи він був+ ліжко-дні (р<0,01).  

За даними ретроспективного аналізу практичні лікарі фіксують досить 

значну поширеність різних форм уражень серцево-судинної системи, як 

правило, маніфестних та надають відповідні корекції у лікувальні комплекси. 
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Супутні ураження серцево-судинної системи обтяжують перебіг СХП  та 

вимагають більш тривалого та інтенсивного лікування вже на стаціонарному 

етапі. Маніфестний характер уражень серцево-судинної системи у хворих на 

СХП свідчить про недостатню увагу щодо їх ранньої діагностики та 

проведенні можливих превентивних заходів. 

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини здійснене у 

100% обстежених пацієнтів та практично здорових осіб на основі стандартного 

протоколу ультразвукового дослідження органів черевної порожнини із 

визначенням морфометричних параметрів печінки, жовчного міхура, 

підшлункової залози, селезінки, нирок, розмірів судин (v. portae, v. cava 

inferior); наявності вільної рідини в черевній порожнині. У переважної 

більшості обстежених хворих на СХП зафіксовано збільшення розмірів 

печінки. У переважної більшості обстежених хворих на СХП зафіксовано 

збільшення розмірів печінки. Лише у 29-и пацієнтів (38,1%) розміри печінки 

були в межах нормальних показників Середній розмір по правій 

середньоключичній лінії у хворих на СХП складав 156,04±2,12 мм, що на 

1,75% перевищував такий у осіб групи контролю (р<0,001) (таблиця 3.2.1.). 

Таблиця 3.3.1. 

Основні УЗ-показники хворих на стеатотичну хворобу печінки людей 

та практично здорових осіб 

Показники Практично здорові 

особи(n=10) 

 Хворі на СХП (n=76) 

    

Розміри правої долі 

печінки (мм) 

153,70±7,54  156,04±2,12* 
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Розміри лівої долі  

печінки (мм) 

65,70±3,49  67,00±1,57** 

    

Довжинник селезінки (мм) 109,00±5,27  105,77±1,66* 

    

Поперечник селезінки (мм) 42,40±2,37  44,14±0,86* 

    

Діаметр v. portae (мм) 9,90±0,50  10,76±0,14* 

    

Діаметр v. cava inferior 

(мм) 

20,0±0,63  19,84±0,32* 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,001); ** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,008); 

 

В дослідній групі у 80 осіб (74,8%) під час УЗ-дослідження спостерігали 

підвищену ехогенність паренхіми печінки. У групі контролю ехогенність 

паренхіми печінки була нормальною у 100% обстежених. Реєстрували 

збільшення діаметру магістральних печінкових судин, зокрема, середній 

діаметр ѵ. portae у хворих на СХП складав 10,76±0,14 мм, що на 8,7% більший 

ніж у контрольній групі, діаметр v. cava inferior у таких хворих складав 

19,84±0,32 мм, що на 0,8% менше за відповідний показник у групі контролю 

(рис. 3.3.1.). Вільну рідину в черевній порожнині у різній кількості виявили у 

2- хворих на СХП . Спленомегалію діагностували у 9 хворих на СХП  (11,8%). 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,001) 

 

Довжинник селезінки у обстежуваних хворих в середньому складав 

105,77±1,66 мм, що на 2,9% був меншим за відповідний показник у групі 

практично здорових осіб. Поперечник селезінки у хворих на СХП  був 

збільшений на 4,1% у порівнянні із контрольними показниками і становив 

44,14±0,86 мм (рис. 3.3.2.). Таким чином, для обстежених хворих 

характерними були гепатомегалія, зміни паренхіми та судинної архітектоніки, 

а також збільшення діаметру магістральних судин печінки (v. portae, v. cava 

inferior), що відповідає загальновизнаним УЗ-критеріям СХП . 
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Рис. 3.3.1. Діаметр ворітної та нижньої порожнистої вен у 
практично здорових осіб та хворих на стеатотичну хворобу 

печінки
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,001) 

 

Резюме. Проведені дослідження вказують на класичні УЗ-зміни, 

властиві стеатотичної  хвороби  печінки та свідчать про адекватний підбір 

хворих. 

 

3.2 Особливості структурних та функціональних змін серця у хворих 

на стеатотичну хворобу печінки 

 

Донині одним із найбільш інформативних методів діагностики уражень 

серцево-судинної системи вважається ехокардіографічне дослідження. За 

допомогою даного методу є можливим отримати найбільш точну анатомічну 

та гемодинамічну інформацію про органи серцево-судинної системи, без 

використання інвазивних втручань. Ехокардіографія (ЕхоКГ) є 

широковживаним методом обстеження серед пацієнтів кардіологічного 

профілю, проте хворі на хронічні дифузні захворювання печінки , у зв’язку із 

відсутністю прямих показань, направляються на ехокардіографію рідко. 
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Рис. 3.3.2. Розміри довжинника та поперечника селезінки у 
практично здорових осіб та хворих на стеатотичну хворобу 
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З метою вивчення особливостей структурних та функціональних змін 

серця у хворих на СХП , нами проведено обстеження хворих на СХП (таблиця 

3.3.3.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблиця 3.2.2. 

Показники ехокардіографічного обстеження практично здорових осіб 

та хворих на стеатотичну хворобу печінки 

 

Показники ПЗО (n=10) Хворі на 

СХП (n=76) 

Ліве передсердя (см) 3,88±0,11 4,35±0,07* 

Кінцевий діастолічний розмір (см) 4,98±0,10 5,03±0,08 



41 

 

Кінцевий систолічний розмір (см) 3,37±0,09 3,58±0,09 

Кінцевий діастолічний об’єм (мл) 117,44±5,82 127,04±4,03 

Кінцевий систолічний об’єм (мл) 46,76±3,36 54,83±2,85 

Фракція викиду (%) 63,44±1,07 57,92±0,90* 

Товщина задньої стінки ЛШ в діастолу (см) 1,26±0,03 1,26±0,02 

Товщина задньої стінки ЛШ в систолу (см) 1,23±0,03 1,41±0,04** 

Товщина міжшлуночкової перетинки в 

діастолу (см) 

1,21±0,04 1,27±0,02 

Товщина міжшлуночкової перетинки в 

систолу (см) 

1,24±0,04 1,36±0,03*** 

Правий шлуночок (см) 2,34±0,03 2,71±0,06** 

Праве передсердя (см) 3,46±0,09 3,67±0,09 

Маса міокарда лівого шлуночка (г) 256,75±12,72 242,24±11,36 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,01); ** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,02); *** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,03). 

Достовірного збільшення (р<0,01) у таких хворих зазнавало ліве 

передсердя, його розміри у хворих основної групи становили 4,35±0,07 см, що 

було на 12.1% більшим у порівнянні із групою контролю (рис.3.3.1.). 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,01) 

 

У хворих на СХП у порівнянні із контрольними показниками на 14,6% 

була збільшена ТЗСЛШс (р<0,02) рисунок (3.2.1)  

 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,01) 
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Рис. 3.3.1. Діаметр лівого передсердя у практично здорових осіб 
та хворих на стеатотичну хворобу печінки
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Достовірної різниці розмірів ТЗСЛШд у осіб дослідної та контрольної 

груп не виявлено. ТМШПд у групі хворих на СХП  була збільшеною у 

порівнянні із фізіологічною нормою, та на 4,9% перевищувала контрольні 

показники (1,27±0,02 см). У основній групі також спостерігалось збільшення 

ТМШПс на 9,7% порівняно з контролем (1,36±0,03 см, р<0,03) (рис. 3.2.3.). 

 

 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; *** - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,03) 

Була відзначена тенденція до збільшення розмірів правого шлуночка у 

хворих на СХП у порівнянні із здоровими людьми (р<0,02). У нашому 

дослідженні не виявлено достовірної різниці параметрів КСР та КДР, в обох 

групах вони відповідали фізіологічній нормі. Також не виявлено достовірної 

різниці у показниках КСО та КДО. 

Достовірним (р<0,01) у хворих на СХП  було зниження ФВ 

(57,92±0,90%), у порівнянні із здоровими людьми (63,44±1,07%) вона була 

менше на 8,7% (рис. 3.2.4.). 

*

*

1.1

1.15

1.2

1.25

1.3

1.35

1.4

ТМШПд ТМШПс

Рис. 3.3.3. Товщина міжшлуночкової перетинки у діастолу та 
систолу у практично здорових осіб та хворих на стеатотичну 

хворобу печінки
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,01) 

 

Резюме. Внаслідок проведеного ехокардіографічного дослідження нами 

виявлено достовірне збільшення розмірів лівого передсердя, ТЗСЛШс, 

ТМШПд та ТМШПс у хворих на СХП , зниження ФВ у таких хворих.  

 

3.3 Особливості біохімічних показників, ліпідного профілів крові 

у хворих на стеатотичну хворобу печінки  

Біохімічний аналіз крові є найпоширенішим методом діагностики, який 

дозволяє запідозрити та виявити патологічні процеси в організмі людини. У 

хворих на стеатотичну хворобу печінки важливим є оцінка показників 

білірубіну, холестерину, трансаміназ та глюкози. Також важливим є 

визначення рівнів креатиніну та сечовини, які відображають не тільки 

функціональний стан нирок, а й можуть свідчити про декомпенсацію 

захворювання й значне погіршення перебігу захворювань печінки.  

З метою вивчення особливостей біохімічних показників крові у хворих 

на СХП , нами проведено обстеження 88 хворих на СХП . У хворих на СХП  

спостерігали тенденцію (р<0,05) до зростання рівнів загального холестерину, 
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та хворих стеатотичну хворобу печінки
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прямого та непрямого білірубіну, АлАТ, АсАТ, креатиніну та глюкози (таб. 

3.4.1.). 

Таблиця 3.3.1. 

Показники біохімічного аналізу крові практично здорових осіб та хворих 

на стеатотичну хворобу печінки 

Показники ПЗО (n=19) Хворі на 

СХП(n=88) 

Загальний холестерин (ммоль/л) 4,64±0,30 5,33±0,15* 

Загальний білірубін (мкмоль/л) 13,09±3,50 12,30±1,36 

Прямий білірубін (мкмоль/л) 3,46±0,77 6,35±1,50 

Непрямий білірубін (мкмоль/л) 7,43±3,20 10,26±2,36 

АлАТ (Од/л) 18,71±3,19 37,25±3,97** 

АсАТ (Од/л) 19,33±2,27 31,49±2,65*** 

Креатинін (мкмоль/л) 85,90±7,28 97,49±6,49 

Сечовина (ммоль/л) 8,02±2,31 7,78±0,56 

Глюкоза (ммоль/л) 6,04±0,31 7,02±0,35 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,04); ** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,03); *** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,046) 

 

В середньому рівень загального холестерину був вищим на 14,9% в групі 

хворих на СХП в порівняні з контрольною групою (5,33±0,15 ммоль/л) (рис. 

3.4.1.).У половини хворих рівень загального холестерину був вищим за норму. 

При декомпенсації, на пізніх стадіях спостерігається гіпохолестеринемія, що є 
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непрямим маркером гепатоцелюлярної недостатності та пов’язана з високим 

ризиком ускладнень. 

 

 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,04) 

 

Достовірної різниці показників загального білірубіну в осіб дослідної та 

контрольної груп не виявлено. Прямий білірубін у групі хворих на СХП  був 

підвищеним у порівнянні із нормою, та на 45,5% перевищував контрольні 

показники (6,35±1,50 мкмоль/л). У основній групі також спостерігалось 

збільшення непрямого білірубіну на 27,5% порівняно з контролем (10,26±2,36 

мкмоль/л), але в допустимих межах норми (рис. 3.3.2.). 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи 

 

У хворих на СХП у порівнянні із контрольними показниками на 14,6% 

був підвищений рівень АлАТ (37,25±3,97 Од/л) та рівень АсАТ (31,49±2,65 

Од/л) (рис. 3.3.3.). В 22,5% хворих ці показники значно перевищували 

нормальні значення, що може свідчити про важчий перебіг захворювання. 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи; * - різниця вірогідна проти 

групи практично здорових осіб (р<0,03); ** - різниця вірогідна проти групи 

практично здорових осіб (р<0,046) 

 

В групі хворих на СХП  середній рівень креатиніну на 12,1% 

перевищував контрольну групу (97,49±6,49 мкмоль/л) (рис. 3.3.4.). Середній 

рівень сечовини основної групи був на 3% менший (7,78±0,56 ммоль/л), але у 

18,75% пацієнтів значно перевищував нормальний показник (рис. 3.3.5.). Ці 

самі пацієнти мали значно підвищені рівні креатиніну. Ці дані можуть 

свідчити про розвиток гепаторенального синдрому, що виникає внаслідок 

печінкової недостатності та є несприятливим прогностичним фактором 

перебігу захворювання. 

 

 

 

Примітка: ПЗО – практично здорові особи 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи 

 

У хворих на СХП  на 13,9% був підвищений рівень глюкози (7,02±0,35 

ммоль/л) (рис. 3.4.6.). У 22,2% пацієнтів показник становив більше 6,9 

ммоль/л, що може свідчити про наявну інсулінорезистентність; у 28,3% 

показник коливався в межах 5,6-6,9 ммоль/л – поступовий розвиток 

інсулінорезистентності внаслідок стеатотичної хвороби печінки. 
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Примітка: ПЗО – практично здорові особи 

 

Резюме. Внаслідок проведеного біохімічного аналізу крові нами 

виявлено достовірне підвищення рівнів загального холестерину, прямого та 

непрямого білірубіну, трансаміназ (АлАТ, АсАТ), креатиніну та глюкози у 

хворих на СХП. Виявлені ознаки характеризують перебіг стеатозу печінки. Їх 

відхилення від референтних значень мають не лише діагностичне, але й 

прогностичне значення, дозволяючи оцінити ступінь важкості стеатозу та 

ризик розвитку ускладнень.
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хворих на стеатотичну хворобу печінки

ПЗО Хворі на СХП



 

 

РОЗДІЛ 4 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

На підставі епідеміологічних даних СХП пов'язана зі збільшенням 

кількості фатальних та нефатальних серцево-судинних подій, включаючи 

ІХС. Пацієнти зі стеатозом і підвищеним рівнем (ГГТ) або фіброзом, що 

збільшується, при біопсії печінки мали ще вищі показники серцево-

судинних подій. Пацієнти з СХП мають вищі ризик бляшок коронарних 

артерій високого ризику, ніж люди без СХП з аналогічними факторами 

ризику під час аналізу за допомогою КТ- ангіографії [74]. Раннє виявлення 

СХП  після ІХС, виявленої за допомогою сканування кальцію в коронарних 

артеріях, досі не показало кореляції. Дослідження асоціацій по всьому 

геному (GWAS) почали підтверджувати причинно-наслідковий зв'язок між 

СХП та ІХС та досягли успіхів у з'ясуванні зв'язку між СХП та ІХС. 

Використовуючи UK Biobank, дослідники виявили 94 незалежні локуси 

GWAS, які передбачають причинно- наслідковий зв'язок між СХП та ІХС 

[75]. Дослідження в області GWAS продовжують з'являтися для подальшого 

розуміння СХП  та ІХС. 

Незважаючи на те, що СХП є патологією печінки, найбільш 

поширеною причиною смерті серед пацієнтів з СХП є серцево-судинні 

захворювання, в основному ішемічна хвороба серця [76]. Показано, що 

поширеність ішемічної хвороби серця (ІХС), включаючи коронарний 

атеросклероз та встановлену ішемічну хворобу серця, становить близько 

47% у пацієнтів із СХП . Метааналіз 2021 року, проведений Sunbul, M. еt-al, 

продемонстрував об'єднану поширеність ІХС серед 67 070 пацієнтів з СХП. 

Помірний і важкий стеатоз мав більшу поширеність ІХС порівняно з легким 

стеатозом [77]. 

Багато факторів сприяють асоціації між ІХС і СХП , серед них 

дисліпідемія, системне запалення, резистентність до інсуліну, 



 

ендотеліальну дисфункцію, окислювальний стрес і порушення в мікробіоті 

кишечника [76]. СХП також пов'язана зі збільшенням товщини артерій, 

товщини епікардіального жиру та наявністю кальцифікованих та 

некальцифікованих коронарних бляшок, всі з яких сприяють ІХС [77 20]. Як 

згадувалося, ймовірно, існує кореляція між ступенем СХП і поширеністю 

ІХС. Одне дослідження показало, що зі збільшенням тяжкості СХП відсоток 

пацієнтів без ІХС зменшується [78]. Численні дослідження показали, що 

важча форма СХП пов'язана з множинним ураженням коронарних артерій 

та  важчими показниками ІХС [79]. 

Метааналіз 2020 року, що включає близько 21 мільйона пацієнтів, 

визначив СХП як незалежний фактор ризику гострого коронарного 

синдрому (ГКС) в азійських популяціях, але цей зв'язок суперечить 

американським та європейським дослідженням. Крім того, Ismaiel, A. еtal 

охарактеризували СХП як незалежний предиктор смертності від усіх 

причин та серцево-судинних захворювань, а також основних несприятливих 

серцевих подій у лікарні у пацієнтів з гострим коронарним синдромом [80]. 

Вплив статі на СХП  та серцево-судинні захворювання вивчено погано. 

Жіноча стать була пов'язана із захистом від ішемічних серцевих подій; однак 

пацієнти жіночої статі з СХП втрачають цю перевагу і мають підвищену 

серцево-судинну захворюваність та смертність у порівнянні з чоловіками 

[81]. Метааналіз 2020 року, проведений Khalid Y.S. et-al продемонстрували, 

що в популяції зі 108 711 пацієнтів з СХП , з яких 44% були жінками із 

середнім віком 50 років, жіноча стать була пов'язана з підвищеною 

смертністю. Мета-регресія показала, що жінки зазнавали вищої смертності 

з віком, починаючи з 42 років [7]. 

За оцінками, артеріальна гіпертонія вражає більше 31% дорослих у 

всьому світі і є найбільш поширеним фактором ризику серцево-судинних 

захворювань [82]. Останні дані свідчать про значний зв'язок між СХП та 

артеріальною гіпертонією. Популяційне дослідження оцінило поширеність 

СХП майже 50% серед пацієнтів із гіпертонією [83]. Як у цій групі пацієнтів, 



 

так і у більшому дослідженні популяції артеріальна гіпертонія була значно 

більш поширена серед пацієнтів з СХП, ніж у пацієнтів без СХП. Додаткові 

дослідження продемонстрували аналогічний зв'язок між СХП та 

підвищеним артеріальним тиском серед нормотензивних осіб з підвищеним 

артеріальним тиском та осіб з передгіпертонією [84]. Хоча зв'язок між СХП 

та артеріальною гіпертензією добре підтверджується клінічними даними, 

точний причинно-наслідковий зв'язок між ними залишається невідомим. 

У рекомендаціях Американської кардіологічної асоціації щодо 

високого кров'яного тиску 2017 року СХП не зазначено як причину 

артеріальної гіпертонії. Однак нові дані свідчать про те, що вже існуюча 

СХП може сприяти розвитку артеріальної гіпертонії [26,85]. У великому 

проспективному аналізі більше 22 000 чоловіків без артеріальної гіпертонії 

з різним ступенем вихідної СХП, діагностованої за допомогою УЗД, у 

пацієнтів з СХП була вищою ймовірність розвитку артеріальної гіпертонії 

після 5 років спостереження, ніж у пацієнтів без СХП [86]. Цей зв'язок був 

більш значущим у пацієнтів з помірною та важкою СХП порівняно з легкою 

СХП , що дозволяє припустити, що розвиток гіпертонії може бути сильніше 

пов'язаний з важчою СХП. Великий ретроспективний когортний аналіз 

показав подібні результати після 5 років спостереження, демонструючи, що 

СХП була асоційована розвитком інцидентної артеріальної гіпертонії 

[87].жирової дистрофії печінки при подальшому спостереженні не була 

пов'язана зі збільшенням частоти гіпертонії, що додатково підтверджує, що 

СХП, ймовірно, є незалежним фактором ризику гіпертонії. Крім того, було 

виявлено, що СХП  незалежно збільшує ризик розвитку підвищеного 

систолічного артеріального тиску у нормотензивних осіб [83]. 

Навпаки, численні дослідження показали, що гіпертонія може 

сприяти розвитку СХП. Велике проспективне когортне дослідження 

показало, що артеріальна гіпертонія є незалежним предиктором виникнення 

СХП [88]. Інше невелике проспективне когортне дослідження показало, що 

артеріальна гіпертонія є незалежним фактором ризику прогресування 



 

фіброзу печінки [89]. У ретроспективному дослідженні пацієнтів з СХП, 

діагностованою за допомогою транзієнтної еластографії, поширеність СХП 

поступово збільшувалася серед вищих рівнів артеріального тиску, що 

передбачає кореляцію між підвищенням артеріального тиску та ризиком 

розвитку СХП [90]. Додаткові дані свідчать, що СХП та артеріальна 

гіпертонія можуть бути незалежними факторами ризику один для одного. 

СХП була визначена як фактор ризику розвитку артеріальної гіпертонії 

тоді як артеріальна гіпертонія була охарактеризована у аналізі як фактор 

ризику для інцидентної СХП. Це пов'язано з циклічним прогресом 

захворювання, таким чином, що підвищення рівню артеріального тиску 

сприяє пошкодженню печінки і навпаки. 

Когортне дослідження 181 пацієнта показало, що поширеність СХП  

при серцевій недостатності (СН) із збереженою фракцією викиду (HFpEF) 

може досягати 50% [91]. Інше когортне дослідження 102 пацієнтів показало, 

що поширеність СХП при серцевій недостатності зі зниженою фракцією 

викиду (HFrEF) становила 36,3% [92]. Корейське когортне дослідження 

3300 пацієнтів проведене Chung et-al. показали, що поширеність 

діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) збільшувалася зі ступенем 

фіброзу СХП. Дослідники висунули гіпотезу, що зв'язок між СХП та 

структурними змінами серця в першу чергу обумовлений системним 

запаленням та іншими процесами, включаючи резистентність до інсуліну, 

окислювальні стреси, активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи та мікробіоту кишечника [40]. Про цитокіни, такі як фактор некрозу 

пухлини-альфа (ФНП-a), ядерний фактор k B (NF-kB) та інтерлейкін-6, 

можуть спричиняти запальні реакції в міокарді та ремоделювання 

шлуночків [93]. Численні дослідження підтвердили ці рентгенологічні 

результати серцевої дисфункції, включаючи збільшення міокардіального, 

перикардіального та епікардіального жиру за допомогою магнітно-

резонансної томографії та зниження ранніх діастолічних та систолічних 

швидкостей у пацієнтів з СХП [94]. В аналізі пацієнтів з багатоцентрового 



 

дослідження ризику розвитку коронарної артерії у молодих дорослих 

(CARDIA) Van Wagner et-аl виявили, що у пацієнтів з СХП була нижча 

швидкість ранньої діастолічної релаксації і найгірший абсолютну 

Швидкість клубочкової фільтрації, що свідчить про ранню субклінічну 

систолічну дисфункцію ЛЖ [95]. Попередні дослідження підтверджують 

зв'язок між тяжкістю СХП та тяжкістю діастолічної дисфункції ЛШ. Chung, 

G.E. et-аl продемонстрували значне поступове  збільшення ризику 

діастолічної дисфункції ЛШ у пацієнтів з СХП , які не страждають на 

ожиріння, у порівнянні з пацієнтами без СХП [96]. 

Проведене дослідження дозволило комплексно оцінити функціональних 

змін у пацієнтів із СХП, що охоплювали як ультразвукові, так і 

ехокардіографічні та лабораторні показники. 

Ультразвукові зміни: У хворих на СХП виявлено характерні ознаки 

гепатомегалії та спленомегалії. Зокрема розміри печінки середня довжина 

селезінки становила 105,77±1,66 мм, що на 2,9% (р<0,001) менше, ніж у 

контрольній групі. При цьому поперечник селезінки був збільшений на 

4,1%(p<0,001) , що свідчить про порушення венозного відтоку та можливу 

портальну гіпертензію. 

Ехокардіографічні дані: Результати ехокардіографічного дослідження 

вказують на системний вплив СХП на серцево-судинну систему. Достовірно 

збільшеним було ліве передсердя на 12,1% (p<0,01), що може свідчити про 

розвиток діастолічної дисфункції або перевантаження об'ємом. Відзначено 

також збільшення товщини міжшлуночкової перетинки у діастолу на 4,9% 

(p<0,02) та систолу на 9,7% (p<0,03). Розміри правого шлуночка мали 

тенденцію до збільшення, що може бути наслідком легеневої гіпертензії 

вторинного характеру. 

Не виявлено достовірної різниці у показниках кінцево-діастолічного (КДР) і 

кінцево-систолічного (КСР) розмірів, а також кінцево-діастолічного (КДО) та 

кінцево-систолічного об’ємів (КСО), однак зареєстроване достовірне 



 

зниження фракції викиду (ФВ) на 8,7% (p<0,0100) , що є ознакою систолічної 

дисфункції та має важливе прогностичне значення. Лабораторні показники: У 

пацієнтів з СХП спостерігались порушення функціонального стану печінки та 

нирок, а також метаболічні зміни: Прямий білірубін був підвищений на 

45,5(p<0,04) , непрямий — на 27,% (p<0,04) хоча залишався в межах норми, 

що може вказувати на порушення процесів кон’югації та екскреції білірубіну. 

Активність АлАТ була підвищена на 14,6% (p<0,03), У 22,5% пацієнтів рівень 

трансаміназ значно перевищував норму, що свідчить про активний некроз 

гепатоцитів. Креатинін був підвищений на 12,1% (p<0,046), у 18,75% пацієнтів 

виявлено його значне перевищення разом із сечовиною, що може вказувати на 

розвиток гепаторенального синдрому — тяжке ускладнення, яке суттєво 

погіршує прогноз.  Підвищення глікемії на 13,9% (p<0,03) (у 22,2% – понад 6,9 

ммоль/л, у 28,3% – у межах 5,6–6,9 ммоль/л) свідчить про наявність або 

розвиток інсулінорезистентності, що є ключовим патогенетичним фактором 

СХП. Підвищення загального холестерину є типовим проявом метаболічного 

синдрому, що часто супроводжує СХП.Таким чином, на основі проведеного 

клініко-інструментального та лабораторного дослідження встановлено, що 

СХП є мультисистемним захворюванням із комплексними змінами, які 

охоплюють печінку, серце, нирки та обмін речовин. Виявлені відхилення від 

референтних значень мають не лише діагностичне, але й значне прогностичне 

значення, дозволяючи оцінити тяжкість захворювання, ризик розвитку 

ускладнень (цироз, гепаторенальний синдром, серцева недостатність, 

цукровий діабет) та визначити тактику подальшого ведення пацієнтів. 

Отримані дані підтверджують доцільність впровадження 

мультидисциплінарного підходу до лікування пацієнтів із СХП, з 

обов’язковим залученням гепатолога, кардіолога, нефролога та 

ендокринолога. 

ВИСНОВКИ 

 



 

У магістерській кваліфікаційній роботі вирішене актуальне завдання 

внутрішньої медицини, суть якого полягає у покращенні діагностики 

уражень серцево-судинної системи у хворих на стеатотичну хворобу 

печінки .Результати проведеного дослідження підтверджують системний 

характер ураження організму при стеатотичній жирові хворобі печінки , що 

виходить далеко за межі ізольованої патології печінки. супроводжується 

значними структурними та функціональними змінами як у гепатобіліарній, 

так і в серцево-судинній, сечовидільній та ендокринній системах, що 

підтверджує її поліорганний вплив та визначає необхідність 

міждисциплінарного підходу до діагностики та лікування. 

У пацієнтів із СХП виявлено характерні ультразвукові ознаки 

стеатотичної трансформації печінки, включаючи гепатомегалію, зміну 

ехогенності паренхіми, порушення судинної архітектоніки. Виявлені зміни 

відповідають загальноприйнятим УЗ-критеріям СХП, що свідчить про 

адекватність вибору обстежуваної когорти пацієнтів та валідність 

отриманих даних. 

Ехокардіографічне дослідження виявило достовірне збільшення 

розмірів лівого передсердя та міжшлуночкової перетинки, що може 

вказувати на розвиток діастолічної дисфункції та ремоделювання міокарда. 

Зменшення фракції викиду на 8,7% у порівнянні з контрольною групою 

підтверджує наявність систолічної дисфункції. Зазначені зміни 

відображають ранні прояви кардіометаболічного синдрому, притаманного 

для стеатотичної хвороби печінки та свідчать про взаємозв’язок між 

ураженням печінки і серцево-судинною системою. 

Біохімічні зміни підтверджують активний цитолітичний процес у 

печінковій паренхімі: підвищення рівня трансаміназ (АлАТ, АсАТ), а також 

прямого та непрямого білірубіну, вказує на цитоліз гепатоцитів та 

порушення екскреторної функції печінки. Підвищений рівень глюкози (на 

13,9) у пацієнтів із СХП, зокрема перевищення порогу 6,9 ммоль/л у 22,2% 



 

випадків, свідчить про поширеність інсулінорезистентності, яка є ключовим 

патогенетичним фактором формування СХП. Виявлене підвищення 

загального холестерину вказує на наявність дисліпідемії у пацієнтів із СХП, 

що є одним із провідних механізмів прогресування захворювання та 

потребує фармакологічної корекції (статини, фібрати) в контексті 

профілактики серцево-судинних ускладнень. 
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