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Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) належить до 

найпоширеніших захворювань печінки у світі. Вона трапляється у 

всіх вікових групах, у тому числі й у дітей (4,2–9,6 %) [14]. У загальній 

популяції населення індустріально розвинутих країн НАЖХП діа-

гностована у 14–27 % [45]. Однак справжня поширеність захворю-

вання невідома, оскільки значна частина пацієнтів за медичною 

допомогою не зверталась. 

Для НАЖХП характерний малосимптомний перебіг, у більшості 

випадків її виявляють випадково, при обстеженні з приводу інших 

захворювань, таких як ожиріння, цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, 

ішемічна хвороба серця (ІХС), артеріальна гіпертензія (АГ), при 

виявленні підвищених рівнів трансаміназ, гепатомегалії, ознак 

портальної гіпертензії тощо [39, 44].
У хворих на ожиріння поширеність різних клінічних форм НАЖХП 

значно вища, ніж у загальній популяції, і складає, за даними різних 

досліджень, 75–93 % [22]. При морбідному ожирінні частота НАЖХП 

підвищується до 95–100 %. Серед хворих на ЦД 2-го типу НАЖХП 

виявляють у 50–75 % пацієнтів [25], а за наявності ще й ожиріння – у 

93–100 % обстежених [11].
НАЖХП являє собою патогенетично пов’язану групу уражень 

печінки, яка включає:

•  стеатоз печінки, надлишкове накопичення тригліцери-

дів у цитоплазмі гепатоцитів (5 % від маси печінки або 

більше);

•  неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), хронічне дифузне 

ураження печінки, некротично-запальні зміни якої призводять 

до формування фіброзу;

•  фіброз печінки, розростання сполучної тканини без зміни її 

структури;

•  цироз печінки (ЦП), незворотне заміщення паренхіматозної 

тканини печінки фіброзною сполучною тканиною з форму-

ванням особливої вузлуватої анатомічної структури.

На стадії стеатозу НАЖХП має відносно доброякісний і повільно 

прогресуючий перебіг. А от НАСГ часто тривалий час залишається 

нерозпізнаним, і, за відсутності адекватного лікування, у 50 % випад-

ків прогресує та може призводити до розвитку фіброзу і ЦП [45]. 
Діагноз НАЖХП – це діагноз виключення. Необхідно виключити 

зловживання алкоголем у анамнезі в гепатотоксичних дозах (більше 

40 г/добу етанолу для чоловіків та більше 20 г/добу для жінок), а також 

хронічний вірусний гепатит, хворобу Вільсона–Коновалова, гемохро-

матоз, аутоімунні захворювання печінки, медикаментозний гепатит. 

На стадії стеатозу скарги, як правило, відсутні. Клінічні прояви у 

пацієнтів з НАСГ неспецифічні: слабкість, підвищена втомлюваність, 

ниючий біль або дискомфорт у правій підреберній ділянці без чітко-

го зв’язку з прийомом їжі. Нерідко захворювання має безсимптомний 

перебіг, в такому випадку ознаки стеатозу печінки і НАСГ виявляють 

випадково при лабораторно-інструментальному обстеженні. На 

стадії ЦП скарги пов’язані з печінковоклітинною недостатністю і 

портальною гіпертензією: збільшення розмірів живота, набряки, 

підвищена кровоточивість, порушення сну. З’являються «печінкові 

знаки», помірна жовтяниця. При перкусії і пальпації виявляють помір-

не збільшення печінки, вона має заокруглений край, тістувату кон-

систенцію. При вираженому фіброзі печінка стає щільною, на стадії 

цирозу спостерігаються збільшення селезінки і асцит [1, 45].
Епідеміологічні дослідження показали, що НАЖХП пов’язана з 

ризиком розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ). Наявність 

згаданого захворювання печінки збільшує загальну смертність на 

57 %, в основному за рахунок серцево-судинної патології [24, 27].
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НАЖХП є не просто маркером серцево-судинної патології, а 

й фактором її патогенезу [32]. До потенційних патогенетичних 

механізмів належать ендотеліальна дисфункція, системне запа-

лення, оксидативний стрес, атерогенна дисліпідемія, генетичні 

особливості тощо [15]. Ймовірно, існує патогенетичний «перехрес-

ний зв’язок» між печінкою та вісцеральною жировою тканиною, 

яка має прозапальний потенціал. Ця жирова тканина виділяє 

різноманітні фактори, що беруть участь у розвитку артеріоскле-

розу, інсулінорезистентності (ІР) та НАЖХП [3]. На розвиток і про-

гресування НАЖХП може впливати також змінена мікробіота 

кишечника внаслідок підвищення всмоктування різних продуктів 

життєдіяльності бактерій у кишці [28]. Печінка здатна не тільки 

відігравати роль органа-мішені системного запалення, але й бути 

джерелом деяких патогенних медіаторів, що викликають пошко-

дження серцево-судинної системи [29]. НАЖХП, особливо на 

стадії стеатогепатиту, може посилювати інсулінорезистентність, 

викликати атерогенну дисліпідемію та провокувати викид великої 

кількості прозапальних цитокінів, вазоактивних і тромбогенних 

молекул, які мають важливе значення у патофізіології ССЗ [6]. 
Встановлено, що біохімічні маркери атеросклерозу (холесте-

рин, ліпопротеїди низької щільності, тригліцериди), хронічного 

системного запалення (С-реактивний білок), прокоагулянтно/

протромботичні фактори у пацієнтів із НАЖХП суттєво вищі [7, 43].
Зміни товщини комплексу інтима-медіа (КІМ) сонних артерій вини-

кають уже на ранніх стадіях гістологічно доведеного стеатозу печінки 

і прогресують разом з гістологічними проявами НАЖХП, незалежно 

від класичних факторів серцево-судинного ризику, ІР та компонентів 

метаболічного синдрому [43]. Крім того, відмічались зміни жорсткості 

судин за даними оцінки швидкості поширення пульсової хвилі [42]. 
Більш виражені зміни товщини КІМ сонних артерій, коронарний ате-

росклероз та кальцифікація аортального клапана, ендотеліальна 

дисфункція корелювали з тяжкістю гістологічних змін у печінці [34, 37]. 
У пацієнтів з НАЖХП суттєво частіше трапляється коронарний 

атеросклероз. У великому популяційному дослідженні (21 335 

здорових осіб, середній вік 41 рік) показано, що у 2385 (11,2 %) 

пацієнтів були ознаки субклінічного атеросклерозу за даними 

оцінки кальцієвого індексу методом мультиспіральної комп’ютер-

ної томографії [18]. Спостерігалась кореляція високого кальціє-

вого індексу та абдомінального ожиріння. 

У пацієнтів з діагностованою НАЖХП значно частіше визначається 

ІХС, ступінь тяжкості якої, за даними коронарної ангіографії, корелює 

із проявами НАЖХП, але не з традиційними факторами ризику [36].
У хворих на ЦД 2-го типу патологія коронарних і церебральних 

артерій частіше трапляється за наявності НАЖХП, ніж за відсутно-

сті жирової печінки, незалежно від традиційних факторів ризику 

ССЗ чи застосування лікарських засобів [17]. 
При НАЖХП відбуваються зміни метаболізму міокарда. ІР міо-

карда вища у хворих на ЦД 2-го типу з високим вмістом ліпідів у 

печінці, а стеатоз серця є предиктором діастолічної дисфункції 

лівого шлуночка (ЛШ) [26]. Ранні ознаки діастолічної дисфункції 

ЛШ при нормальній структурі серця і систолічній функції ЛШ вияв-

лені у пацієнтів з ЦД 2-го типу і НАЖХП без ССЗ [33]. Встановлений 

зв’язок НАЖХП із діастолічною дисфункцією ЛШ, що не залежить 

від наявності ознак метаболічного синдрому та інших відомих 

факторів ризику ССЗ [4, 35]. 

Ранні зміни субстратного метаболізму міокарда (порушення 

метаболізму високоенергетичних фосфатів, ІР), що відбуваються 

при НАЖХП, викликають дисфункцію і гіпертрофію ЛШ, які підви-

щують ризик розвитку застійної серцевої недостатності [16]. 
НАЖХП призводить до тяжчого перебігу хронічної серцевої 

недостатності (ХСН). Визначається вищий функціональний клас за 

шкалою клінічного стану, більша частота периферійних набряків, 

гірші результати тесту шестихвилинної ходьби. Виявлено виражене 

ремоделювання серця у пацієнтів з ХСН за наявності НАЖХП: 

достовірно більша товщина епікардіального жиру, помітніше збіль-

шення розмірів камер серця і товщини їх стінок, більша маса міо-

карда, порівняно з пацієнтами з ХСН без НАЖХП та метаболічного 

синдрому [8]. Крім того, у групі пацієнтів з ХСН та метаболічним 

синдромом значення індексу стеатозу печінки FLI (Fatty Liver Index) 

складало 73,3±20,1, що з високою імовірністю свідчить про наяв-

ність стеатозу, на відміну від групи контролю, в якій значення FLI 

становило 27,5±18,8, що свідчить про відсутність стеатозу. Аналіз 

результатів дослідження дозволив встановити наявність кореляцій 

у хворих з метаболічним синдромом між FLI з товщиною епікарді-

ального жиру та показниками ремоделювання міокарда (товщи-

ною задньої стінки ЛШ, товщиною міжшлуночкової перетинки, 

масою міокарда ЛШ) [2]. 
Індекс стеатозу печінки (FLI) вважають сурогатним маркером 

НАЖХП. FLI, пов’язаний з ІР, товщиною КІМ, підвищеним ризиком ІХС, 

є незалежним предиктором розвитку ЦД. Високі значення FLI асо-

ціюються з високим ризиком смертності як від ССЗ, так і від патоло-

гії печінки [13]. 
Встановлений зв’язок між підвищенням рівня трансаміназ і 

ризиком розвитку фібриляції передсердь (ФП) [9, 40]. ФП частіше 

виникає у пацієнтів з ЦД 2-го типу за наявності НАЖХП. Це пояс-

нюється роллю збільшення активності процесів хронічного 

системного запалення і вегетативної дисфункції у розвитку ФП у 

пацієнтів з НАЖХП [20]. Ризик розвитку ФП при НАЖХП збільшуєть-

ся у 5 разів, незалежно від наявності ознак метаболічного синдро-

му та інших факторів ризику ФП [33].
Добре відомо, що подовження інтервалу QT супроводжується 

підвищенням ризику розвитку злоякісних шлуночкових аритмій та 

раптової серцевої смерті [5]. Крім того, тривалість інтервалу QT є 

предиктором серцево-судинної смертності у загальній популяції 

[38]. Спостерігається незалежний зв’язок між НАЖХП та подовжен-

ням інтервалу QT. Результати обстеження 400 пацієнтів з НАЖХП та 

ЦД 2-го типу (випадкова вибірка) показали, що наявність захворю-

вання печінки була пов’язана з подовженням QT та асоціювалася 

з тяжкістю НАЖХП. Корегування за віком, статтю, вживанням алко-

голю, курінням, індексом маси тіла, наявністю АГ, електрокардіо-

графічних ознак гіпертрофії ЛШ тощо не послабило зв’язку між 

НАЖХП та подовженням інтервалу QT [5].
Виникненню порушень серцевого ритму, імовірно, сприяє 

кардіальна вегетативна дисфункція, яка опосередковується 

дисметаболічним статусом. Тим не менше, у цьому небезпечному 

сценарії, який потенційно може пояснити формування ранньої 

ІХС і підвищений ризик розвитку аритмій, НАЖХП відіграє певну 

роль у патогенезі серцевих і аритмогенних ускладнень (можливо, 

за допомогою атерогенної дисліпідемії і печінкової секреції біо-

логічно активних медіаторів у кровотік) [41]. 
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Ключові патогенетичні фактори формування НАЖХП – ІР та 

компенсаторна гіперінсулінемія, – відіграють також важливу роль 

у механізмі розвитку АГ. Гіперінсулінемія стимулює продукцію 

факторів росту (тромбоцитарного, інсуліноподібного, фактора 

росту фібробластів), що призводить до проліферації гладком’я-

зових клітин та фібробластів і, як наслідок, до вазоконстрикції і 

підвищення артеріального тиску (АТ) [30]. У таких умовах активу-

ється синтез ендотеліну, інгібітора тканинного активатора плазмі-

ногену-1, до процесу долучаються симпатоадреналова і 

ренін-ангіотензин-альдостеронова системи, підвищується реаб-

сорбція натрію у проксимальних та дистальних канальцях нефро-

на, і все це створює передумови для формування АГ [31].
При поєднанні НАЖХП та АГ печінка стає органом-мішенню, 

де запускається каскад запальних реакцій з безпосередньою 

секрецією прозапальних цитокінів та формуванням системної 

запальної відповіді. У жировій тканині також може розвиватися 

хронічне запалення внаслідок впливу прозапальних адипоцито-

кінів, зокрема адипонектину, лептину, фактора некрозу пухлин-α, 

інтерлейкіну IL-6 та резистину [19]. 
Частота НАЖХП у пацієнтів з АГ без ожиріння і ЦД у 3 рази 

вища, ніж у здорових осіб, зіставних за статтю та віком. Крім того, 

згадана патологія печінки пов’язана з діастолічною дисфункцією 

ЛШ у пацієнтів з АГ [23]. 
Доведено, що наявність АГ посилює або провокує розвиток 

НАСГ. У пацієнтів з АГ більш ніж у 50% випадків виявлена НАЖХП без 

інших факторів ризику розвитку захворювань печінки. Найбільша 

кількість випадків НАЖХП (близько 80 %) діагностована у групі non-

dippers – осіб із недостатнім нічним зниженням АТ (добовий індекс 

(ДІ) <10 %), що асоціюється з високими рівнями інсуліну та адипонек-

тину [30]. Ці дані підтверджені в іншому дослідженні, за результатами 

якого у пацієнтів з НАЖХП переважали такі добові профілі, як non-

dippers, reverse dippers (особи з нічним підвищенням АТ, ДІ <0) та 

extreme dippers (особи з надмірним нічним зниженням АТ, ДІ >22 %). 

При цьому поширеність НАЖХП у групах non-dippers, reverse dippers 

та extreme dippers перевищувала таку в групі dippers (особи з нор-

мальним зниженням нічного АТ, ДІ 10–22 %). Ступінь тяжкості НАСГ був 

вищим у групі reverse dippers з АГ (від помірної до тяжкої) [21]. 
Отримані докази того, що АГ, особливо систолічна, є незалеж-

ним предиктором неспецифічного портального фіброзу печінки у 

пацієнтів з НАЖХП [10]. Незаперечним є факт, що у формуванні про-

цесів фіброгенезу провідна роль належить ангіотензину II. Можливим 

механізмом реалізації цього ефекту вважають підвищення вироблен-

ня профіброгенного цитокіну – трансформуючого фактора росту 

(TGF-β1), який активує зірчасті клітини. Ангіотензин-II виявляє не тільки 

судинозвужувальну і протромбогенну дії, а й спроможний індукува-

ти оксидативний стрес. Експериментально підтверджено збільшен-

ня утворення активних форм кисню (супероксид-аніон) під дією 

ангіотензину-II. Продукти оксидативного стресу знижують активність 

оксиду азоту. Ангіотензин-II має протилежну по відношенню до NO 

дію і на сьогодні вважається його антагоністом. У зв’язку з цим оче-

видною є необхідність патогенетичної терапії пацієнтів з АГ у поєд-

нанні з НАЖХП із застосуванням інгібіторів ангіотензинперетворю-

вального ферменту, які блокують ефекти альдостерону.

Зважаючи на вищевикладене, у клінічних рекомендаціях EASL-

EASD-EASO з діагностики та лікування НАЖХП зазначено, що наяв-

ність цієї патології зумовлює обов’язкове проведення скринінгу ССЗ 

у цих пацієнтів (рівень доказовості 1А) [12]. Враховуючи те, що фіброз 

печінки є маркером серцево-судинного ризику і смертності від ССЗ, 

у скринінгу необхідно використовувати оцінку неінвазивних суро-

гатних маркерів фіброзу печінки (наприклад, Фібротесту).

Таким чином, зв’язок НАЖХП та ССЗ пояснюється комплексною 

взаємодією метаболічних факторів, ліполізу в жировій тканині, 

оксидативного стресу та ІР. НАЖХП є незалежним фактором фор-

мування структурно-функціональних порушень серця (дисфункція 

і гіпертрофія ЛШ, розвиток ФП та кальцифікація клапанів серця). 

Більшість досліджень свідчить про те, що ризик розвитку ССЗ збіль-

шується з прогресуванням захворювання печінки. Очевидно, що 

адекватна комплексна терапія НАЖХП позитивно впливатиме не 

тільки на перебіг захворювання печінки, а й серцево-судинної 

патології, тим самим покращуючи прогноз для пацієнта. 

Додаткова інформація. Автор заявляє про відсутність конфлік-

ту інтересів.
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особенности коморбидного течения
Т. М. Бенца
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее 
распространенным заболеванием печени во всем мире. НАЖБП является 
континуумом гистологических поражений печени от стеатоза, неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ), НАСГ с фиброзом, цирроза печени до гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Патофизиология охватывает дисфункцию 
жировой ткани (подкожной и висцеральной), связанную с резистентностью 
к инсулину и метаболическим воспалением.  

Пациенты с НАЖБП имеют более высокий риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Эта патология негативно влияет не только на коронарные 
артерии (способствуя ускоренному коронарному атеросклерозу), но также 
на все другие анатомические структуры сердца, что создает повышенный 
риск кардиомиопатии (главным образом диастолической дисфункции левого 
желудочка и гипертрофии, приводящей к развитию застойной сердечной 
недостаточности), кальцификации клапанов сердца (главным образом, скле-
роз аортального клапана), нарушений ритма сердца (главным образом, 
фибрилляция предсердий) и некоторых нарушений сердечной проводимости. 
Исследования показали, что связь между НАЖБП и атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями не зависит от общих факторов риска.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердеч-
но-сосудистые заболевания, атеросклероз, артериальная гипертензия, 
застойная сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца

Summary
Non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular 
diseases: features of the comorbid course
T. M. Bentsa
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease 
worldwide. NAFLD is a continuum of histological lesions of the liver from steato-
sis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), NASH with fibrosis, cirrhosis to hepa-
tocellular carcinoma. The pathophysiology encompasses a dysfunction in fatty 
tissue (sub-cutaneous and visceral) associated with insulin-resistance and 
metabolic inflammation.

Patients with NAFLD are at a higher risk of developing cardiovascular dis-
ease. NAFLD adversely affects not only the coronary arteries (promoting 
accelerated coronary atherosclerosis) but also all other anatomical structures 
of the heart, conferring an increased risk of cardiomyopathy (mainly left ven-
tricular diastolic dysfunction and hypertrophy, leading to the development of 
congestive heart failure), cardiac valvular calcification (mainly aortic-valve 
sclerosis), cardiac arrhythmias (mainly atrial fibrillation) and some cardiac 
conduction defects. Studies have shown that the association between NAFLD 
and atherosclerotic cardiovascular diseases is independent of shared risk 
factors.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, cardiovascular disease, ath-
erosclerosis, arterial hypertension, congestive heart failure, cardiac arrhythmias
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