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Показники атерогенності вторинної дисліпідемії 
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та 
кардіометаболічними факторами ризику

РЕЗЮМЕ
Мета роботи. Дослідити показники атерогенності вторинної дисліпідемії (ДЛП) в умовах такого 
кардіометаболічного фактора ризику (ФР), як неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), 
з урахуванням стану функціонування ліпідотранспортних систем.
Матеріали і методи. У ретроспективне дослідження за даними історій хвороб увійшли ре
зультати обстеження 164 пацієнтів – 74 (45,1 %) жінок і 90 (54,9 %) чоловіків віком від 19 до 
80 років (середній вік 54,37 ± 1,84 року) з гіпертонічною хворобою (ГХ) І–ІІІ стадій, які перебу-
вали на обстеженні та лікуванні в клініці ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН 
України» (м. Харків) і у яких окрім ГХ виявлено такі кардіометаболічні ФР, як надлишкова маса 
тіла (НМТ) (49 (29,9 %) пацієнтів), абдомінальне ожиріння (АО) (94 (57,3 %) особи), порушення 
толерантності до глюкози (11 (6,7 %) пацієнтів), цукровий діабет (ЦД) 2-го типу (46 (28,7 %) об-
стежених), НАЖХП (119 (72,6 %) хворих), вторинна ДЛП (145 (88,4 %) учасників дослідження), 
обтяжена спадковість щодо ГХ і ЦД 2-го типу (79 (48,2 %) і 11 (6,7 %) випадків відповідно), ку-
ріння (17 (10,4 %) пацієнтів) і малорухливий спосіб життя (124 (75,6 %) особи).
Результати. Прогресування метаболічних порушень у печінці при НАЖХП супроводжується ате-
рогенною ДЛП, яка взаємопов’язана з порушеннями вуглеводного обміну, функціонального ста-
ну печінки, інсулінорезистентністю, що більш виражені в разі стеатогепатиту, ніж стеатозу печін-
ки. Жирова інфільтрація гепатоцитів підвищує атерогенність вторинної ДЛП внаслідок порушень 
функціонування ліпідотранспортних систем, коли прямий транспорт холестерину (ХС) здійснюєть-
ся дрібними щільними частинками ліпопротеїдів низької щільності, а зворотний функціонує на тлі 
зменшеної потреби гепатоцитів у пулі ХС, що переноситься ліпопротеїдами високої щільності, 
імовірно, за рахунок прогресування метаболічних порушень у печінці на тлі НМТ і АО.
Ключові слова: дисліпідемія, атерогенність, неалкогольний стеатоз, стеатогепатит.

Відомо, що неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є не-
залежним фактором ризику (ФР) виникнення й прогресування сер-
цево-судинних захворювань (ССЗ), що стають головними причинами 
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смерті пацієнтів із НАЖХП. Однією зі складових ризику виникнення 
ССЗ в осіб із НАЖХП може бути вторинна атерогенна дисліпідемія 
(ДЛП), яка спостерігається в 20–80 % хворих із НАЖХП [4]. Ініціюю-
чою ланкою порушень ліпідного обміну при НАЖХП є інсулінорезис-
тентність (ІР), унаслідок якої в печінці підвищується синтез жирів, 
зменшується окиснення вільних жирних кислот, порушується виве-
дення тригліцеридів (ТГ), виникає проатерогенний ліпідний профіль, 
який характеризується низьким умістом у сироватці крові холестери-
ну (ХС) ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), високим рівнем ТГ, 
високою концентрацією аполіпопротеїду В-100 (АпоВ-100) та ХС у 
складі ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) [3].

Гіпертригліцеридемія (ГТГ) може бути маркером наявності в паці-
єнта високоатерогенних ремнантів, таких як ліпопротеїди дуже низь-
кої щільності (ЛПДНЩ) та дрібні щільні частинки ЛПНЩ. Гіпоальфахо-
лестеринемія (ГАХС), тобто знижений уміст ХС у складі ЛПВЩ, також 
асоціюється з ризиком розвитку ССЗ, зумовлених атеросклерозом. 
Тому атерогенною можна вважати не тільки гіперхолестеринемію 
(ГХС) з підвищеним рівнем загального холестерину (ЗХС) і ХС ЛПНЩ, 
а й ДЛП, яка супроводжується ГТГ або ГАХС, особливо в разі їх поєд-
нання. Такий варіант ДЛП часто трапляється при цукровому діабеті 
(ЦД) 2-го типу, метаболічному синдромі (МС) та НАЖХП, тобто пато-
логічних станах, пов’язаних між собою через ІР [5].

Однак питання, чи спричиняють складові ліпідного спектра крові 
формування атерогенності порушень ліпідного обміну, як вони взає-
модіють, впливаючи на атерогенні властивості сироватки крові в 
умовах НАЖХП, потребують уточнення.

МЕТА РОБОТИ
Дослідити показники атерогенності вторинної ДЛП, що існує в 

умовах такого кардіометаболічного ФР, як НАЖХП, з урахуванням 
стану функціонування ліпідотранспортних систем.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
У ретроспективне дослідження за даними історій хвороб увійшли 

результати обстеження 164 пацієнтів – 74 (45,1 %) жінок і 90 (54,9 %) 
чоловіків віком від 19 до 80 років (середній вік 54,37 ± 1,84 року) з 
гіпертонічною хворобою (ГХ) І–ІІІ стадії, які перебували на обстеженні 
та лікуванні в клініці ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої 
НАМН України» (м. Харків) і в яких окрім ГХ виявлено такі кардіомета-
болічні ФР, як надлишкова маса тіла (НМТ) (49 (29,9 %) пацієнтів), 
абдомінальне ожиріння (АО) (94 (57,3 %) особи), порушення толерант-
ності до глюкози (11 (6,7 %) пацієнтів), ЦД 2-го типу (46 (28,7 %) обсте-
жених), НАЖХП (119 (72,6 %) хворих), вторинна ДЛП (145 (88,4 %) 
учасників дослідження), обтяжена спадковість щодо ГХ і ЦД 2-го типу 
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(79 (48,2 %) і 11 (6,7 %) випадків відповідно), куріння (17 (10,4 %) па-
цієнтів) і малорухливий спосіб життя (124 (75,6 %) особи).

З історій хвороб пацієнтів вибирали дані антропометричних вимі-
рювань, зокрема індекс маси тіла (ІМТ) і обвід талії (ОТ). Критеріями 
НМТ вважали ІМТ 25–29,9 кг/м2, критеріями АО – ОТ > 0,94 м у чо-
ловіків і > 0,80 м у жінок та ІМТ > 30 кг/м2.

Для аналізу порушень ліпідного обміну з історій хвороб вилучено 
показники ліпідограми пацієнтів, які отримано з венозної крові, яку 
брали з ліктьової вени вранці натще, не раніше 12 годин від остан-
нього споживання їжі, й потім обробляли ферментативним методом 
на автоаналізаторі. Ліпідограма хворих містила 6 показників ліпід-
ного обміну (ЗХС, ХС ЛПВЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ) і коефіцієнт 
атерогенності (КА), а також фенотип ДЛП, який визначався за класи-
фікацією Fredrickson D. S. із сучасними доповненнями.

Критеріями ДЛП в обстежених хворих вважали рівні ЗХС >  
5,0 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, ХС ЛПВЩ < 1,0 ммоль/л у чоловіків 
та < 1,2 ммоль/л у жінок, ХС ЛПНЩ > 2,6 ммоль/л (European Society 
of Cardiology, 2016).

Для детальнішої характеристики вторинної ДЛП обчислювали ве-
личини ліпідних співвідношень ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ і ТГ/ХС ЛПВЩ, 
що висвітлюють стан ліпідотранспортних систем та ліпопротеїдліполі-
зу. Перше свідчить про перевагу надходження ХС до судинної стінки 
і тканин над його виведенням, друге – про ефективність внеску лі-
попротеїдліполізу ТГ-вмісних ЛПДНЩ в утворення ЛПВЩ. Величини 
співвідношень ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ > 2,6 од. і ТГ/ХС ЛПВЩ > 1,7 од. 
вважали додатковими ознаками атерогенності ДЛП. Для детальні-
шої характеристики зворотного транспорту ХС розраховувалося лі-
підне співвідношення ЗХС/ХС ЛПВЩ, яке вказує на стан функціону-
вання системи виведення ХС із периферичних тканин і судинної 
стінки за допомогою ЛПВЩ по відношенню до загальної концентра-
ції ХС у сироватці крові. Ознакою атерогенності ДЛП вважали вели-
чину співвідношення ЗХС/ХС ЛПВЩ понад 4,5 од.

Також визначали вміст ХС у складі не-ЛПВЩ (різниця між рівнями 
ЗХС і ХС ЛПВЩ), який розглядається як сильніший предиктор ССЗ, 
ніж рівень ХС ЛПНЩ [7]. Рівень ХС не-ЛПВЩ > 3,4 ммоль/л відноси-
ли до ознак атерогенності вторинної ДЛП, що асоціюється з високим 
кардіометаболічним ризиком (КМР) (European Society of Cardiology, 
2011). Для отримання даних про те, яку частину від ЗХС становить ХС 
не-ЛПВЩ, обчислювали величину співвідношення ХС не-ЛПВЩ/ЗХС. 
Значення співвідношення ХС не-ЛПВЩ/ЗХС > 0,68 од. вважали до-
датковою ознакою атерогенності вторинної ДЛП у залучених у дослі-
дження пацієнтів.

Як додатковий показник атерогенності ДЛП і сурогатного марке-
ра навності в кровоплині дрібних щільних частинок ЛПНЩ обрано 
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величину атерогенного індексу плазми крові (АІПК), яка являє со-
бою log (ТГ/ХС ЛПВЩ) [10].

З історій хвороб вибирали дані про вміст глюкози й інсуліну в си-
роватці крові пацієнтів. Рівні глюкози визначали глюкозооксидаз-
ним методом, рівні інсуліну – імуноферментним. Оцінювання ІР 
здійснювали за критерієм HOMA-IR (homeostasis model assessment 
insulin resistance), який обчислювали за відомою формулою: кон-
центрація інсуліну (мкОд/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)/22,5. При 
значенні індексу HOMA-IR > 2,77 од. підтверджували наявність IР.

Для діагностики НАЖХП використовували ультразвуковий метод 
дослідження (апарат LOGIQ-5, General Electrics, США), який дозво-
ляє не тільки оцінити стан печінки (як морфологічний компонент, так 
і акустичні властивості), а й виявити порушення жовчного міхура, су-
дин печінки та підшлункової залози.

Діагноз неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) встановлювали за 
допомогою ультразвукових ознак жирової інфільтрації печінки в по-
єднанні з біохімічними маркерами: підвищенням активності аспар-
тат- і аланінамінотрансфераз (АсАТ, АлАТ відповідно).

З метою запобігання впливу лікарських засобів на параметри, 
що аналізували в дослідженні, з історій хвороб вибирали дані обсте-
ження пацієнтів до призначення їм медикаментозної терапії.

Статистичну обробку результатів здійснювали за допомогою па-
кета прикладних програм SPSS.

Для груп пацієнтів обчислювали середні значення показників та 
стандартні похибки (M ± m, де M – середня величина, m – її стан-
дартна похибка). Для порівняння груп за частотою ознак використо-
вували критерій Фішера (φ). Кореляційні зв’язки визначали за коефі-
цієнтом кореляції Пірсона (r). Про вірогідність змін показників дізна-
валися за непараметричним критерієм Вілкоксона для зв’язаних 
вибірок. Вірогідними вважали результати, для яких рівень значущості 
(р) не перевищував 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Як свідчать дані таблиці 1, у групі пацієнтів без НАЖХП 3/4 осіб 

мали ДЛП, у структурі якої переважала ізольована ГХС (ІІа тип ДЛП). 
Щодо хворих з НАЖХП, то в них фенотип ДЛП відрізнявся різнома-
нітністю: поряд із пацієнтами, які мали ІІа тип ДЛП, що переважав 
серед фенотипів, траплялася значна кількість осіб із комбінованими 
порушеннями ліпідного обміну (фенотипи ІІb + ГАХС, IV + ГАХС), які 
вважаються атерогенними внаслідок патологічних зрушень у ліпідо-
транспортних системах.

Окрім комбінованих варіантів ДЛП привертає увагу підвищена 
частота випадків ізольованої ГАХС, що може виникати в результаті па-
тологічних відхилень у системі зворотного транспорту ХС. Серед осіб з 
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ізольованою ГАХС переважали пацієнти зі стеатозом печінки, в остан-
ніх також спостерігалося поєднання ГАХС із IIb і IV типами ДЛП.

Наявність запальних змін у тканині печінки в умовах її жирової ін-
фільтрації супроводжувалася зростанням частоти випадків комбіно-
ваної ДЛП (фенотипи IIb, IIb + ГАХС, IV + ГАХС). Випадок V типу ДЛП, 
типовим для якого є наявність хіломікронів при підвищених концен-
траціях ЗХС і ХС ЛПДНЩ і який виявлено при НАСГ, може асоціюва-
тися з НАЖХП через знижену толерантність до жирів і вуглеводів або 
ЦД 2-го типу [6, 23].

Таблиця 1. Частота поширеності окремих фенотипів ДЛП в обстежених хворих з ГХ 
залежно від наявності НАЖХП

Показник
НАЖХП Загалом  

у групі  
(n = 45)

Без НАЖХП 
(n = 87)

Стеатоз  
(n = 32)

НАСГ  
(n = 119)

Дисліпідемія
82 (94,2 %) 29 (90,6 %) 111 (93,3 %) 34 (75,5 %)

Фенотип дисліпідемії:
ІІа 18 (20,7 %) 7 (21,9 %) 25 (21,0 %) 22 (48,8 %)
IIb 7 (8,0 %) 4 (12,5 %) 11 (9,2 %) 3 (6,7 %)
IV 8 (9,2 %) 2 (6,2 %) 10 (8,4 %) 2 (4,4 %)
V – 1 (3,1 %) 1 (0,8 %) –
ГАХС 14 (16,1 %) 3 (9,4 %) 17 (14,3 %) 3 (6,7 %)
ІІа + ГАХС 9 (10,3 %) 2 (6,2 %) 11 (9,2 %) 1 (2,2 %)
IIb + ГАХС 13 (14,9 %) 6 (18,7 %) 19 (16,0 %) 2 (4,4 %)
IV + ГАХС 13 (14,9 %) 4 (12,5 %) 17 (14,3 %) 1 (2,2 %)
Нормоліпідемія 5 (5,7 %) 3 (9,4 %) 8 (6,7 %) 11 (24,4 %)

У контексті обговорення отриманих даних варто відзначити: дослі-
дження останніх років продемонстрували зв’язок між жировою ін-
фільтрацією печінки, ІР, атеросклерозом і МС [1]. Вважають, що проа-
терогенний сироватковий ліпідний профіль, що зазвичай спостеріга-
ється в осіб зі стеатозом печінки, відповідає за цей зв’язок [11]. Цей 
спектр налічує низький рівень ХС ЛПВЩ, високий рівень ТГ, дрібні 
щільні частинки ЛПНЩ і високий рівень АпоВ-100 (фенотипи IIb + 
ГАХС і IV + ГАХС) [9]. Посилений синтез ТГ у печінці та надмірна про-
дукція частинок ЛПДНЩ, які, своєю чергою, вторинно знижують рі-
вень ХС ЛПВЩ і збільшують кількість частинок ЛПНЩ, вважаються 
найбільш значущими причинами цього типу ДЛП [8]. Також імовір-
ним є зниження активності ліпопротеїдліпаз (ЛПЛ) [20]. Таким чином, 
ці перетворення відбуваються в умовах ІР, що ініціює розвиток ДЛП. 
Низкою досліджень продемонстровано, що акумуляція жиру в печінці 
може бути також незалежним чинником ДЛП [6, 23].
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Таблиця 2. Стан ліпідного обміну в обстежених хворих з ГХ залежно від наявності 
НАЖХП

Показник

НАЖХП
Без НАЖХП  

(n = 45) рСтеатоз  
(n = 87)

НАСГ  
(n = 32)

Загалом  
у групі  

(n = 119)
1 2 3 4

ЗХС, ммоль/л 5,18 ± 0,13 5,54 ± 0,26 5,37 ± 0,18 5,53 ± 0,19 P1-2 > 0,05
P3-4 > 0,05

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л 1,18 ± 0,03 1,18 ± 0,06 1,18 ± 0,04 1,42 ± 0,05 P1-2 > 0,05

P3-4 < 0,001

ТГ, ммоль/л 1,99 ± 0,15 2,19 ± 0,25 2,09 ± 0,19 1,39 ± 0,13 P1-2 > 0,05
P3-4 < 0,01

ХС ЛПДНЩ, 
ммоль/л 0,89 ± 0,07 0,99 ± 0,11 0,94 ± 0,09 0,63 ± 0,06 P1-2 > 0,05

P3-4 < 0,01
ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л 3,08 ± 0,13 3,37 ± 0,21 3,23 ± 0,17 3,48 ± 0,16 P1-2 > 0,05

P3-4 > 0,05

КА, од. 3,58 ± 0,15 3,91 ± 0,27 3,74 ± 0,21 3,07 ± 0,19 P1-2 > 0,05
P3-4 < 0,05

ХС не-ЛПВЩ, 
ммоль/л 3,99 ± 0,12 4,36 ± 0,25 4,18 ± 0,19 4,11 ± 0,18 P1-2 > 0,05

P3-4 > 0,05
ХС не-ЛПВЩ/ЗХС, 
од. 0,76 ± 0,07 0,78 ± 0,009 0,77 ± 0,03 0,73 ± 0,01 P1-2 > 0,05

P3-4 > 0,05

ЗХС/ХС ЛПВЩ, од. 4,58 ± 0,15 4,91 ± 0,27 4,74 ± 0,21 4,07 ± 0,19 P1-2 > 0,05
P3-4 < 0,05

ТГ/ХС ЛПВЩ, од. 1,85 ± 0,14 2,08 ± 0,27 1,97 ± 0,20 1,09 ± 0,15 P1-2 > 0,05
P3-4 < 0,01

ХС ЛПНЩ/ 
ХС ЛПВЩ, од. 2,77 ± 0,13 2,99 ± 0,21 2,89 ± 0,22 2,58 ± 0,15 P1-2 > 0,05

P3-4 > 0,05
АІПК або log  
(ТГ/ХС ЛПВЩ), од. 0,27 ± 0,04 0,32 ± 0,03 0,29 ± 0,05 0,037 ± 0,009 P1-2 > 0,005

P3-4 < 0,001

Дослідження стану ліпідного обміну в пацієнтів із ГХ залежно від 
наявності НАЖХП (таблиця 2) свідчить про відсутність вірогідних  
відмінностей досліджених параметрів ліпідного профілю між особа-
ми зі стеатозом печінки і НАСГ, що, імовірно, обумовлюється міні-
мальною активністю запальних змін у печінці (АсАТ 0,41 ± 0,04 і 
0,61 ± 0,07 ммоль/л для стеатозу печінки та НАСГ відповідно, АлАТ 
0,53 ± 0,09 і 0,77 ± 0,06 ммоль/л аналогічно для цих двох груп  
пацієнтів). При порівнянні показників ліпідного спектра крові паці-
єнтів із НАЖХП і хворих без ознак жирової інфільтрації печінки вияв-
лено вірогідні відмінності, що свідчать про порушення ліпопротеїдлі-
полізу ТГ-вмісних ЛПДНЩ і зворотного транспорту ХС. Так, за наяв-
ності НАЖХП спостерігалося зниження концентрації ХС у складі 
частинок ЛПВЩ (р < 0,001) поряд із підвищенням сироваткового 
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рівня ТГ (р < 0,01) і ХС ЛПДНЩ (р < 0,01) та зростанням величини 
співвідношення ТГ/ХС ЛПВЩ (р < 0,01). Усе це свідчить про зворот-
не взаємовідношення між сироватковими концентраціями ЛПДНЩ 
і ЛПВЩ та, відповідно, рівнями ТГ і ХС ЛПВЩ, яке багато в чому за-
лежить від формування частинок ЛПВЩ під час ліпопротеїдліполізу 
ЛПДНЩ [21]. Вірогідне підвищення величини ліпідного співвідно-
шення ТГ/ХС ЛПВЩ у пацієнтів із НАЖХП у нашому випадку вказує 
на зниження ефективності внеску ліпопротеїдліполізу ТГ-вмісних 
ЛПДНЩ в утворення ЛПВЩ, що може спостерігатися при ІР, яка іні-
ціює порушення ліпідного обміну при НАЖХП [3, 7]. Є думка про те, 
що підвищення ліпідного співвідношення ТГ/ХС ЛПВЩ за рахунок 
змін його складових може свідчити про погіршення чутливості тка-
нин до інсуліну, а моніторинг цього ліпідного співвідношення під час 
проведення гіполіпідемічних втручань дозволяє достатньо об’єктив-
но судити про зміни чутливості тканин до інсуліну [13, 16, 21].

Концентрація ХС ЛПНЩ була дещо підвищеною в пацієнтів як із 
НАЖХП, так і без неї, і не мала вірогідних відмінностей. Це поясню-
ється тим, що при ДЛП із підвищеним рівнем ТГ (ХС ЛПДНЩ) і зниже-
ним рівнем ХС ЛПВЩ, але без підвищеного вмісту в сироватці крові 
ХС ЛПНЩ або з помірним його підвищенням, переважають дрібні 
щільні частинки ЛПНЩ. Саме останні разом із підвищеною кількістю 
АпоВ-вмісних ЛПНЩ і ЛПДНЩ та зниженою концентрацією ЛПВЩ зу-
мовлюють атерогенність такої ДЛП [17].

Відомо, що сурогатним показником наявності в кровоплині дріб-
них щільних частинок ЛПНЩ є АІПК, що є предиктором розвитку ате-
росклерозу і ІР, оскільки являє собою логарифм від ліпідного співвід-
ношення ТГ/ХС ЛПВЩ, що тісно корелює зі зниженням чутливості 
тканин до інсуліну [10, 18]. Асоціація АІПК із ризиком виникнення 
ССЗ реалізується через такі властивості дрібних щільних ЛПНЩ, як 
тривалий час циркуляції в кровоплині; низька афінність цих частинок 
до відповідних ЛПНЩ-рецепторів печінки; високий ризик проникнен-
ня дрібних щільних ЛПНЩ під судинний ендотелій і низька резистент-
ність цих ліпопротеїдних частинок до окиснення [12].

За даними популяційних досліджень, величина АІПК < 0,11 од. 
асоціюється з низьким ризиком виникнення ССЗ, значення показ-
ника в межах 0,11–0,21 од. відповідає помірному ризику й величи-
на АІПК > 0,21 од. свідчить про високий кардіоваскулярний ризик 
(КВР) [19]. У нашому дослідженні високий КВР за величиною АІПК 
мали пацієнти із НАЖХП порівняно з особами без останньої (46,2 
проти 11,1 %; р < 0,001), причому частіше величина АІПК > 0,21 од. 
траплялася серед хворих з НАСГ, ніж зі стеатозом печінки (56,2 про-
ти 42,5 %; p < 0,01). Звідси випливає, що акумуляція жиру в печінці 
може бути незалежним фактором ДЛП і свідчити про імовірну наяв-
ність прямого патогенетичного ланцюга: стеатоз печінки – ДЛП – 
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атеросклероз [11], а атерогенність ДЛП може асоціюватися з наяв-
ністю запальних змін у печінці [3]. Усе це вказує на необхідність ви-
значення величини АІПК в осіб із НАЖХП з метою оцінювання КВР.

Таким чином, порушення ліпопротеїдліполізу ТГ-вмісних ЛПДНЩ 
впливає на атерогенність ДЛП при НАЖХП через наявність у крово-
плині дрібних щільних частинок ЛПНЩ, про що свідчить відсутність 
вірогідних відмінностей між незначно підвищеними концентрація-
ми ХС ЛПНЩ у хворих із НАЖХП і без неї та переважне підвищення 
величини АІПК > 0,21 од. за наявності жирової інфільтрації печінки. 
Серед хворих із НАЖХП із такими додатковими ФР ССЗ, як ГХ і ДЛП, 
для детальнішого оцінювання КВР доцільно визначати АІПК через 
log (ТГ/ХС ЛПВЩ).

Добре відомо, що метаболізм і транспорт ХС суворо регулюють-
ся. Спрямованість транспорту ХС у складі ЛПНЩ до клітинних мемб-
ран периферичних тканин (прямий транспорт) або виведення ХС із 
них до печінки у складі ЛПВЩ (зворотний транспорт) обумовлюється 
регуляцією ліпідотранспортної системи. Якщо пряма транспортна 
система тривало перевантажена, то розвивається ГХС. Переванта-
ження системи прямого транспорту ХС може виникати внаслідок 
великої кількості жиру і ХС, які потрапляють до організму з їжею, що 
підвищує синтез збагачених на ТГ ліпопротеїдів у кишківнику та 
збільшує синтез у печінці ЛПДНЩ, які в кровоплині перетворюються 
в атерогенні ЛПНЩ [2].

У нашому дослідженні про перевантаженість прямої транс
портної системи ХС свідчили підвищені концентрації ХС не-ЛПВЩ 
(> 3,4 ммоль/л) серед усіх залучених у дослідження пацієнтів неза-
лежно від наявності НАЖХП. Аналогічно, спостерігалося підвищен-
ня понад 0,68 од. частини, яку становить ХС не-ЛПВЩ від ЗХС (та-
блиця 2). Отримані дані, імовірно, свідчать про те, що атероген-
ність ДЛП може бути ФР для НАЖХП, оскільки в печінку потрапляє 
надлишкова кількість жирів, що стають субстратом для синтезу ТГ, 
які і накопичуються потім у гепатоцитах [8].

Система так званого зворотного транспорту ХС переносить його 
до печінки, де ХС або утилізується на побудову ліпопротеїдних части-
нок, або використовується для синтезу жовчних кислот, які у складі 
жовчі виводяться в кишківник. Зворотний транспорт ХС опосеред-
ковується ЛПВЩ. Прийнято вважати, що це основна функція ЛПВЩ, 
яка обумовлює їхні антиатерогенні властивості [2]. За даними Фре-
мінгемського дослідження, визначальним маркером високого ризи-
ку атеросклерозу та атерогенності ДЛП є величина ліпідного співвід-
ношення ЗХС/ХС ЛПВЩ > 4,5 од., що характеризує стан системи 
зворотного транспорту ХС і вказує, яка частина ХС від загальної 
його концентрації в сироватці крові виводиться частинками ЛПВЩ 
із периферичних тканин і судинної стінки [2, 24].
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У нашому дослідженні середня величина ліпідного співвідно-
шення ЗХС/ХС ЛПВЩ у хворих із НАЖХП вірогідно (р < 0,05) пере-
вищувала аналогічну в пацієнтів без жирової інфільтрації печінки, 
в яких показник був нижче 4,5 од. (таблиця 2). До того ж найвище 
значення величини співвідношення ЗХС/ХС ЛПВЩ мали пацієнти 
із НАСГ порівняно з особами без НАЖХП (р < 0,05). Відомо, що 
збільшення величини співвідношення ЗХС/ХС ЛПВЩ свідчить про 
зменшення частини ХС, що транспортується у складі ЛПВЩ до пе-
чінки, порівняно із загальним умістом ХС у сироватці крові. У на-
шому випадку це може вказувати на зменшення потреби печінки 
в ХС ЛПВЩ, особливо в умовах запального процесу в гепатоцитах. 
Підтверджує це припущення виявлена зворотна кореляція між ХС 
ЛПВЩ і АлАТ (r = –0,431; p < 0,05) у пацієнтів із НАСГ і збережен-
ня в них рівня ХС ЛПВЩ у сироватці крові > 1,0 ммоль/л, у серед-
ньому 1,18 ммоль/л з урахуванням переважання чоловіків у скла-
ді групи (78,1 %) (таблиця 2).

Отже, можна припустити, що запальний процес у гепатоцитах в 
умовах їх жирової інфільтрації впливає на порушення системи зво-
ротного транспорту ХС і асоціюється з атерогенністю вторинної ДЛП.

Підвищення ліпідного співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ відо-
бражає перевагу надходження ХС до судинної стінки або перифе-
ричних тканин над його виведенням [2]. У нашому дослідженні до-
датковою ознакою атерогенності ДЛП обрано величину ХС ЛПНЩ/
ХС ЛПВЩ > 2,6 од. І хоча не виявлено вірогідних відмінностей по-
казника між групами хворих із НАЖХП і без неї, середні величини 
співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ наближалися до 2,9 од. зага-
лом по групі пацієнтів із НАЖХП і до 3,0 од. у хворих з ГХ із мінімаль-
ною активністю НАСГ. Причому в осіб із НАСГ сироватковий уміст ТГ 
корелював з рівнем АлАТ (r = 0,393; p < 0,05). Отримані дані дозво-
ляють припустити, що в умовах НАЖХП зі збереженим умістом ХС 
ЛПВЩ в сироватці крові > 1,0 ммоль/л перевага надходження ХС 
до судинної стінки й периферичних тканин над його виведенням, 
можливо, забезпечується дрібними щільними частинками ЛПНЩ, 
концентрація яких зростає при ГТГ [12].

Отже, НАЖХП підвищує атерогенність вторинної ДЛП за рахунок 
такого чинника, як запалення гепатоцитів, в умовах якого прямий 
транспорт ХС здійснюється дрібними щільними частинками ЛПНЩ, 
а зворотний функціонує на тлі зменшеної потреби гепатоцитів у  
пулі ХС, що переноситься ЛПВЩ, імовірно, за рахунок прогресуван-
ня метаболічних порушень у печінці на тлі НМТ і АО.

У нашому дослідженні серед 164 пацієнтів із ГХ, залучених в ана-
ліз, у 21 (12,8 %) спостерігалася нормальна маса тіла, у 49 (29,9 %) – 
НМТ і в решти 94 (57,3 %) – ожиріння, зокрема його абдомінальний 
варіант.
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Відомо, що ефекти глюкозо- й ліпотоксичності, які відзначають 
при НМТ та ожирінні, сприяють зниженню інсуліносекреторної функ-
ції підшлункової залози [14]. У таких умовах ДЛП може виникати на-
багато раніше, ніж з’явиться гіперглікемія [15]. Звідси випливає, що 
ДЛП у пацієнтів із НАЖХП є потенціально первинним порушенням, 
яке сприяє зниженню секреції та дії інсуліну, гіперглікемії й подаль-
шому розвитку ЦД 2-го типу [22].

Проведений у нашому дослідженні аналіз стану вуглеводного об-
міну в пацієнтів із ГХ свідчить, що загалом у групі осіб із НАЖХП по-
рушення толерантності до глюкози виявлено в 7,6 % випадках, ЦД 
2-го типу – у 27,7 % обстежених. У групі пацієнтів без НАЖХП про
аналізовані показники траплялися значно рідше – 4,4 % і 6,7 % ви-
падків відповідно (р < 0,01).

Глікемія натще була більш вираженою в осіб із НАЖХП порівня-
но з групою пацієнтів із ГХ без ознак жирової інфільтрації печінки 
(p < 0,001) (таблиця 3). Зниження чутливості тканин до інсуліну за 
індексом НОМА-IR спостерігалося в усіх залучених в аналіз пацієн-
тів. Варто відзначити, що в групі осіб без НАЖХП індекс НОМА-IR 
був підвищений у 1,4 раза від відомої величини, що свідчить про 
наявність ІР (> 2,77 од.), а в пацієнтів із НАЖХП таке підвищення 
було помітнішим – у 3,65 раза (p < 0,01). Найвищий індекс  
НОМА-IR спостерігався у хворих із НАСГ (показник у 4,26 раза пе-
ребільшував величину 2,77 од. (p < 0,01)). Гіперінсулінемія натще 
виявлялася у хворих із НАЖХП порівняно з особами без жирової 
інфільтрації печінки (p < 0,01). Пацієнти з НАСГ мали найвищий рі-
вень інсуліну натще, який вірогідно не відрізнявся від концентрації 
інсуліну в крові хворих зі стеатозом печінки (таблиця 3). Отже, на-
явність запальних змін у гепатоцитах на тлі їх жирової інфільтрації 
сприяє посиленню ІР на рівні печінки.

Таблиця 3. Стан вуглеводного обміну у хворих з ГХ залежно від наявності НАЖХП

Показник

НАЖХП
Без НАЖХП 

(n = 45) рСтеатоз  
(n = 87)

НАСГ  
(n = 32)

Загалом  
у групі  

(n = 119)
1 2 3 4

Рівень 
глюкози 
натще, 
ммоль/л

6,12 ± 0,21 6,02 ± 0,25 6,08 ± 0,22 5,19 ± 0,11 P1-2 > 0,05
P3-4 < 0,001

Інсулін, 
мкОд/мл 26,64 ± 3,18 35,73 ± 3,51 31,19 ± 3,35 17,27 ± 3,31 P1-2 > 0,05 

P3-4 < 0,01
Індекс  
НОМА-IR, од. 10,08 ± 1,44 11,79 ± 1,9 10,94 ± 1,67 3,89 ± 1,73 P1-2 > 0,05 

P3-4 < 0,01
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Серед хворих із НАЖХП виявлено прямий кореляційний зв’язок ін-
дексу НОМА-IR з концентрацією ТГ (r = 0,419; p < 0,002) і зворотний – 
з рівнем ХС ЛПВЩ (r = –0,379; p < 0,004). В осіб без НАЖХП аналогіч-
ний кореляційний зв’язок послаблювався (r = 0,361; p < 0,05 для ТГ і 
r = –0,303; p < 0,03 для ХС ЛПВЩ).

Отримані дані пояснюються тим, що інсулін регулює швидкість син-
тезу ХС ЛПДНЩ ферментом ЛПЛ. В умовах ІР цей фермент може не 
відповідати на дію інсуліну, активність ЛПЛ може знижуватися, що спри-
ятиме сповільненню елімінації та підвищенню концентрації ХС ЛПДНЩ 
і ТГ у сироватці крові, а також зниженню вмісту ХС у складі ЛПВЩ [8, 9].

Таким чином, ІР і гіперінсулінемія супроводжуються розвитком ДЛП, 
що є атерогенною.

Коефіцієнт атерогенності сироватки крові, який, як відомо, зворотно 
корелює з рівнем ХС ЛПВЩ, у нашому дослідженні був вірогідно більш 
підвищеним у пацієнтів із ГХ і НАЖХП, ніж у хворих без ознак жирової 
інфільтрації печінки (p < 0,05) (таблиця 2). Найвище значення показни-
ка спостерігалося у хворих із НАСГ.

Таким чином, сповільнення виведення ХС із периферичних тканин 
є більш вираженим в осіб із НАЖХП саме за рахунок переваги надхо-
дження ХС над його виведенням, що пояснюється спроможністю гі-
перінсулінемії підвищувати синтез ендогенного ХС [11]. Підтверджує 
це припущення виявлений у нашому дослідженні прямий кореляцій-
ний зв’язок між рівнем інсуліну натще та вмістом у сироватці крові ХС 
ЛПНЩ (r = 0,343; p < 0,05) у хворих із НАЖХП.

Отже, прогресування метаболічних порушень у печінці при НАЖХП 
супроводжується атерогенною ДЛП, яка взаємопов’язана з порушен-
нями вуглеводного обміну, функціонального стану печінки, інсуліноре-
зистентністю, що більш виражені в разі стеатогепатиту, ніж стеатозу 
печінки. Жирова інфільтрація гепатоцитів підвищує атерогенність вто-
ринної ДЛП за рахунок порушень функціонування ліпідотранспортних 
систем, коли прямий транспорт ХС здійснюється дрібними щільними 
частинками ЛПНЩ, а зворотний функціонує на тлі зменшеної потреби 
гепатоцитів у пулі ХС, що переноситься ЛПВЩ, імовірно, за рахунок 
прогресування метаболічних порушень у печінці на тлі НМТ і АО.

Таким чином, за результатами проведеного дослідження можемо 
дійти таких висновків:

1. При НАЖХП на атерогенність вторинної ДЛП впливає порушен-
ня ліпопротеїдліполізу ТГ-вмісних ЛПДНЩ через наявність у крово-
плині дрібних щільних частинок ЛПНЩ, про що свідчить переважне 
підвищення величини АІПК > 0,21 од. за наявності жирової інфіль-
трації печінки.

2. У хворих із НАЖХП із такими додатковими ФР ССЗ, як ГХ і ДЛП, 
для детальнішого оцінювання КВР доцільно визначати АІПК через 
log (ТГ/ХС ЛПВЩ).
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3. Запальний процес у гепатоцитах в умовах їх жирової інфіль-
трації впливає на порушення системи зворотного транспорту ХС 
через зменшення потреби печінки в ЛПВЩ, про що свідчить зво-
ротна залежність між умістом у сироватці крові ХС ЛПВЩ і рівнем 
АлАТ (r = –0,431; р < 0,05) у пацієнтів із НАСГ і збереженою кон-
центрацією ХС ЛПВЩ > 1,0 ммоль/л.

4. У пацієнтів із НАСГ і рівнем ХС ЛПВЩ > 1,0 ммоль/л перева-
га надходження ХС до судинної стінки й периферичних тканин над 
його виведенням забезпечується дрібними щільними частинками 
ЛПНЩ, концентрація яких зростає при ГТГ, про що свідчить пря-
мий кореляційний зв’язок між сироватковим умістом ТГ і рівнем 
АлАТ (r = 0,393; р < 0,05) за відсутності вірогідних відмінностей лі-
підного співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ у пацієнтів зі стеато-
зом печінки та стеатогепатитом.

5. В осіб із НАЖХП інсулінорезистентність і гіперінсулінемія су-
проводжуються розвитком ДЛП, яка є атерогенною, про що свід-
чить прямий кореляційний зв’язок індексу НОМА-IR із концентра
цією ТГ (r = 0,419; р < 0,002) і зворотний – із рівнем ХС ЛПВЩ  
(r = –0,379; р < 0,004), а також пряма залежність сироваткового 
вмісту ХС ЛПНЩ від рівня інсуліну натще (r = 0,343; р < 0,05).
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of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
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The indices of secondary dyslipidaemia 
atherogenicity in patients with arterial 
hypertension and cardiometabolic risk factors

SUMMARY
The study was aimed to investigate the indices of secondary dyslipidaemia (DLP) atherogeni
city, existing in such cardiometabolic risk factor (CMRF) as a non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), taking into consideration a function of lipid transportation systems.
MATERIALS AND METHODS. In retrospective investigation based on history data, the exami
nation results of 164 patients (pts) (74 females and 90 males) aged 19 to 80 years old (aver
aged 54.37 ± 1.84 years old) were included. Beside the essential hypertension stages І–ІІІ, the 
following CMRF were revealed: excess body weight (EBW), abdominal obesity (AO), glucose in
tolerance, type 2 diabetes mellitus, NAFLD and a secondary DLP (29.9 %, 57.3 %, 6.7 %, 28 %, 
72 % and 88.4 % of pts correspondingly). Seven lipid parameters included total cholesterol  
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(TC), high-, low- and very low-density lipoprotein cholesterol (HDL-C, LDL-C and VLDL-C corre
spondingly), triglycerides (TG), non-HDL-C and atherogenic coefficient were analyzed. Such lipid 
ratios as LDL-C/HDL-C, TG/HGL-C, TC/HDL-C, non-HDL-C/TC and atherogenic blood plasma index 
(ABPI) as a log (TG/HDL-C) characterized a secondary DLP. The data about fasting blood glucose 
and insulin concentrations, as well as values of HOMA-IR index (homeostasis model assess
ment of insulin resistance) for insulin resistance (IR) diagnosis, were also obtained from the 
history cases. A presence of NAFLD was verified by ultrasound investigation and non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) was additionally defined by hepatic transaminases elevation (alanine- 
and aspartate aminotransferases – AlAT, AsAT).
RESULTS. The abnormality of TG-containing VLDL lipolysis was shown to make a contribution to 
atherogenicity of secondary DLP in NAFLD through a presence in the circulation of small-dense 
LDL particles that was confirmed by prevalence elevation of ABPI > 0.21 units. In pts with NASH 
and level of HDL-C > 1.0 mmol/l, there was a reverse connection between HDL-C and AlAT  
level (r = –0.431; p < 0.05) showed to a contribution of hepatic inflammation to abnormal 
reverse cholesterol transportation through a reduction of hepatic consumption in HDL. These 
pts seemed to have a prevalence of cholesterol entering to a vascular wall or tissues over it 
taking out that was partially provided with small-dense LDL particles, the concentration of which 
is elevated due to higher TG level. It was evidenced by a direct correlation between TG and AlAT 
(r = 0.393; p < 0.05) and absence of significant distinctions between LDL-C/HDL-C ratios in pts 
with steatosis and steatohepatitis. The population with NAFLD is established to have IR and 
hyperinsulinaemia accompanied by the atherogenic DLP development evidenced by a direct 
correlation between HOMA-IR index and TG concentration in blood (r = 0.419; p < 0.002) and by 
reverse correlation of HOMA-IR index with HDL-C (r = –0.379; p < 0.004) as well as by a direct 
relation of LDL-C concentration with a fasting insulin (r = 0.343; p < 0.05).
CONCLUSION. The hepatic metabolic abnormalities progression in NAFLD is accompanied by 
atherogenic DLP connected with disorders in carbohydrates turnover, hepatic functional state, IR, 
marked more in steatohepatitis than in steatosis. Fatty hepatic infiltration increases atherogeni
city of a secondary DLP due to the disturbances in lipid transportation systems functioning, 
when the direct cholesterol transport is partially released by small-dense LDL particles and a 
reverse one demonstrated a reduction in hepatic consumption of cholesterol pool carried by HDL 
probably due to the hepatic metabolic disturbances progression in conditions of EBW and AO.
KEYWORDS: dyslipidaemia, atherogenicity, non-alcoholic steatosis, steatohepatitis.
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