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Останнім часом дедалі актуальнішою стає 
проблема коморбідної патології, асоційова-

ної з метаболічним синдромом (МС). Печінку 
розглядають як орган-мішень при МС, а неалко-
гольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) — 
як компонент МС [1, 9]. Сьогодні поширеність 
МС можна розцінювати як епідемію — на цю не-
дугу страждають близько 25 % дорослого насе-
лення. У США та на півночі Європи — найвищі 
показники поширеності МС [9]. Останнім ча-
сом ця проблема стала актуальною і для України. 
Популяційні дослідження дають підстави для 
висновку, що НАЖХП є найпоширенішим хро-
нічним дифузним захворюванням печінки, при 
цьому близько 80 % криптогенних цирозів пе-
чінки є наслідком НАЖХП [10, 17]. Статистичні 
дані останніх років свідчать про те, що НАЖХП 
трапляється у 20 — 30 % дорослого населення за-
хідних країн та у 15 % — азіатських. За останню 
чверть століття кількість хворих з тяжкими 
формами ожиріння (ОЖ) та цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу подвоїлася. НАЖХП у хворих на 
ОЖ виявляють у 4,6 разу частіше, ніж у популя-
ції [17, 18].

Дані останніх років [26, 46] свідчать про часте 
поєднання хронічної хвороби нирок (ХХН) і 
НАЖХП. За статистичними даними, кількість 

зареєстрованих хворих з ХХН в Україні постій-
но зростає. В структурі ХХН провідне місце по-
сідають хронічний пієлонефрит та хронічний 
гломерулонефрит [2].

Велику увагу приділяють вивченню ролі ін-
сулінорезистентності (ІР) у патогенезі багатьох 
захворювань, насамперед це стосується когорти 
патологічних станів, які об’єднує МС. Загально-
відо мим є факт провідної ролі ІР у патогенезі 
НАЖХП [3], важливої її ролі в патогенезі ХХН 
[39, 44, 46], зокрема такого стану, як діабетична 
нефропатія. Останнім часом переконливо дове-
дено факт підвищення серцево-судинного ризи-
ку як у пацієнтів з ХХН, так і у пацієнтів з 
НАЖХП, що суттєво впливає на тривалість їх 
життя [2, 36].

У роботах G. Targher доведено наявність 
взаємозв’язку між НАЖХП та підвищенням ри-
зику розвитку ХХН при ЦД 2 типу. Останнім ча-
сом опубліковано результати досліджень, які 
свідчать про вплив НАЖХП на розвиток та про-
гресування ХХН за відсутності гіпертонічної 
хвороби та ЦД [7, 26].

Останнім часом також з’явилися переконливі 
дані щодо позитивних ефектів 3-полінена си-
чених жирних кислот ( 3-ПНЖК) у лікуванні 
як НАЖХП, так і ХХН [33, 42].

Відомо, що ПНЖК є важливим есенціальним 
чинником харчування у зв’язку з їх участю у 
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формуванні біологічних мембран багатьох орга-
нів і тканин [14, 31]. Жирні кислоти (ЖК), буду-
чи основним компонентом усіх видів ліпідів, 
розрізняються за довжиною вуглецевого ланцю-
га (коротко-, середньо- та довголанцюгові), на-
явністю подвійних зв’язків (насичені, мононена-
сичені і ПНЖК). Залежно від структурних особ-
ливостей ПНЖК виділяють сімейства 3, 6, 7 
і 9 [45]. Синтез насичених ЖК шляхом послі-
довного подовження вуглецевого ланцюга відбу-
вається в клітинах печінки, стінки кишечнику, 
легеневої і жирової тканини, в тканинах мозку, 
нирок, лактуючої молочної залози.

Серед ненасичених ЖК найбільший інтерес 
становлять 3-ПНЖК, які належать до незамін-
них, оскільки в організмі людини майже не син-
тезуються, а надходять з їжею. 3-ПНЖК у ве-
ликих кількостях містяться в риб’ячому жирі, 
насінні льону і деяких горіхах. Механізм дії  

3-ПНЖК пов’язаний з їх впливом на клітинні 
мембрани. Вбудовування 3-ПНЖК у фосфолі-
піди клітинних мембран спричиняє зміну фізіо-
логічних та біофізичних властивостей останніх, 
що зумовлює низку ефектів: зниження в’язкості 
і проникності клітинних мембран, зміну актив-
ності рецепторів транспортних та сигнальних 
систем і, як наслідок, — зміну функції та струк-
тури іонних каналів.

3-ПНЖК утворюються з -ліноленової кис-
лоти. Основними з них є ейкозапентаєнова (ЕПК) 
і декозагексаєнова (ДГК) кислоти. Ці речовини 
перетворюються на активні метаболіти, зокрема 
молекули, відомі як резольвін і протектин. Ці не-
щодавно відкриті ліпідні продукти ще недостат-
ньо вивчено, але, ймовірно, вони є посередника-
ми і принаймні частково зумовлюють протиза-
пальну дію 3-ПНЖК [5, 49].

Більшість сприятливих ефектів застосування 
3-ПНЖК були підтверджені в клінічних до-

слід женнях у хворих кардіологічного профілю 
[11]. Включення в дієту хворих, які перенесли ін-
фаркт міокарда, 3-ПНЖК сприяло суттєвому 
зниженню смертності, зокрема серцево-судин ної 
[39]. Терапевтичний ефект ПНЖК зумовлений 
їх антиатерогенною, тромболітичною і протиза-
пальною дією.

Останнім часом активно вивчають гепато- та не-
фропротекторні ефекти 3-ПНЖК у пацієнтів з 
МС. Насамперед досліджуються моделі НАЖХП.

Певне клінічне значення у патогенезі НАЖХП 
має співвідношення 3- і 6-ПНЖК ( 6 : 3). 
Висловлено припущення, що співвідношення 

6 : 3 має бути приблизно 3 : 1, але у зв’язку з 
тим, що сучасний раціон багатий на продукти, 
які містять 6, це співвідношення може станови-

ти 15 : 1 [19]. Проведені дослідження виявили, 
що співвідношення 6 : 3 корелювало з кіль-
кістю тригліцеридів (ТГ) у печінці при НАЖХП 
(за даними біопсії) [46]. Також було доведено, 
що зниження серцево-судинного ризику по-
в’яза но більшою мірою із загальною сумою  

3-ПНЖК, ніж із співвідношенням 6 : 3 [22]. 
Крім того, є думка, що низький загальний рівень 

3-ПНЖК, який виявляють у печінці пацієнтів 
з НАЖХП, безпосередньо пов’язаний з жировою 
дистрофією печінки, підвищенням параметрів 
окисного стресу і запаленням (при стеатогепати-
ті) [5, 38]. Відомо, що 3-ПНЖК найсильніше 
знижують кількість ТГ у крові. Можливими ме-
ханізмами гіпотригліцеридемічної дії можуть 
бути зниження (більше ніж на 50 %) синтезу хі-
ломікронів у кишечнику, полегшення контакту 
ненасичених хіломікронів з ліпопротеїнліпазою, 
зни ження синтезу ТГ у печінці [13, 40]. Уста нов-
лено також, що 3-ПНЖК зв’язуються з факто-
рами транскрипції генів PPAR (peroxisome 
proliferato-activated receptor), що активує окис-
нення ЖК і SREBP (sterol regulatory element 
binding protein) — білка, який регулює шляхи 
синтезу ТГ, активуючи їх, знижуючи синтез і по-
силюючи катаболізм ЖК. У результаті знижу-
ється синтез ТГ і вихід ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності (ЛПДНЩ) з печінки в кровоплин. 
Активатор проліферації пероксисом рецептора 
альфа (PPAR- ) є фактором транскрипції і, як 
відомо, зменшує кількість ліпідів у плазмі крові, 
а також збільшує мітохондріальне -окиснення 
[29]. Два дослідження НАЖХП з використан-
ням щурів показали, що призначення агоніста 
PPAR-  може запобігти або спричинити зворот-
ний розвиток змін печінки при стеатогепатиті 
[23, 24]. Цікаво, що, крім регресії стеатозу печін-
ки, доведено наявність незалежної, протизапаль-
ної дії через PPAR- -опосередковане пригнічен-
ня фактора некрозу пухлин  (ФНП- ) і інтер-
лейкіну-6 [35, 43]. Таким чином, ефект 3-ПНЖК 
на PPAR-  виявляється підвищенням печінко-
вого -окиснення ліпідів та їх катаболізму, тоді 
як його вплив на SREBP-1 виявляється знижен-
ням місцевого синтезу ліпідів.

3-ПНЖК також є лігандами для PPAR-  
[32]. У дослідженні здорових осіб було показано, 
що прийом препаратів 3-ПНЖК сприяв збіль-
шенню окиснення жиру і збільшенню чутливос-
ті до інсуліну [14]. 3-ПНЖК можуть пригнічу-
вати надходження глюкози в гепатоцити і печін-
ковий ліпогенез шляхом регулювання експресії 
ядерного чинника гепатоцитів-4 .

У зв’язку з тим, що 3-ПНЖК збільшують 
плинність клітинних мембран, підвищуючи тим 
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самим чутливість тканин до інсуліну, і є субстра-
том для синтезу простагландинів, які сприяють 
збільшенню кількості інсулінових рецепторів, їх 
використовують для профілактики та лікування 
ЦД як 1, так і 2 типу, з яким тісно асоційована 
НАЖХП та ХХН [46].

3-ПНЖК також спричиняють зниження жи-
рової дистрофії печінки у щурів. В експеримен-
тах, пов’язаних з певними аліментарними впли-
вами, які призводили до появи стеатозу печінки і 
підвищення рівня ферментів печінки, 3-ПНЖК 
запобігали виникненню жирової дистрофії пе-
чінки [6, 21, 30].

Протизапальний ефект 3-ПНЖК, зумовле-
ний зниженням продукції прозапальних ейкоза-
ноїдів (простагландину Е2, лейкотрієну В4), 
збільшенням продукції протизапальних ейкоза-
ноїдів (простагландину Е3, лейкотрієну В5), 
зменшенням (за рахунок пригнічення синтезу 
лейкотрієну В4) вироблення фактора агрегації 
тромбоцитів та інтерлейкіну-1, дає змогу засто-
совувати 3-ПНЖК для лікування і профілак-
тики різних запальних захворювань [14, 27].

Протизапальний ефект 3-ПНЖК, імовірно, 
частково опосередковується через вплив на 
PPAR- . На щурах з НАЖХП було показано, що 
призначення 3-ПНЖК сприяло зменшенню 
вмісту прозапальних лейкотрієнів і простаглан-
динів [12]. Вони також модулювали запальну 
відповідь шляхом зменшення ФНП-  [8, 44] та 
адипонектину — потужного гормона, який ви-
роб ляється в жировій тканині [20, 21].

Опубліковано результати кількох клінічних 
випробувань, в яких досліджували терапевтич-
ний ефект 3-ПНЖК у пацієнтів з НАЖХП. У 
двох інших дослідженнях вивчали вплив  

3-ПНЖК на сироватковий рівень адипонекти-
ну та жирову дистрофію печінки. Ці випробуван-
ня були різної тривалості і в них використано 
різні препарати 3-ПНЖК. Оптимальний склад, 
дози і тривалість прийому препаратів 3-ПНЖК 
досі не визначено. В усіх випробуваннях відзна-
чено хорошу переносність лікування пацієнтами.

Перше дослідження [33] було відкритим, у 
нього було включено 56 хворих з ознаками 
«жирної печінки» на ультрасонограмах і клініч-
ним діагнозом НАЖХП. З них 42 отримували 
1  г 3-ПНЖК на добу. У групу контролю було 
включено 14 пацієнтів, які не отримували жод-
них медикаментів. Динаміку змін відстежували 
за допомогою УЗД з допплерографією. Через 
12 міс відзначено регрес жирової дистрофії пе-
чінки в основній групі з поліпшенням стану пе-
чінки у 64 % учасників. При цьому не виявлено 
жодних змін у поширеності і тяжкості стеатозу у 

групі контролю. В основній групі зафіксовано 
також ознаки значного поліпшення рівня в сиро-
ватці крові трансаміназ, глюкози в крові і ТГ. 
Співвідношення 6 : 3 зменшилося.

Дослідження L. Spadaro та співавт. [33] вклю-
чало 40 пацієнтів з клінічним діагнозом НАЖХП. 
Учасників сліпим методом було розподілено на 
дві групи. Обидві групи отримували однакові ді-
єтичні рекомендації. Пацієнти основної групи 
додатково отримували 2 г ПНЖК на добу про-
тягом 6 міс. Проводили оцінку ультрасоногра-
фічних параметрів, функціональних проб печін-
ки та індексу ІР (модель HOMA). Групи були 
порівнянні за віком, співвідношенням статей, ін-
дексу маси тіла та ІР. По 2 пацієнти в кожній гру-
пі не закінчили дослідження з різних причин.

Результати засвідчили поліпшення біохіміч-
них параметрів сироватки: зменшення рівня ТГ, 
-глутамілтранспептидази та аланінамінотранс-

ферази (АЛТ) у групі пацієнтів, які отримували 
3-ПНЖК. Позитивної динаміки лабораторних 

показників після 6 міс лікування в контрольній 
групі не зафіксовано. В основній групі відзначе-
но зниження величини ІР та вмісту ФНП- . За 
даними ультрасонографії, регрес жирової ін-
фільт рації мав місце у 83 % пацієнтів в основній 
групі, зокрема в 33 % випадків — до норми, тоді 
як у контрольній групі у 72 % осіб вираженість 
стеатозу залишилася без змін і не було пацієнтів 
з нормальною ультрасонографічною характерис-
тикою печінки.

У дослідження N. Tanaka (2008) було залуче-
но 23 пацієнти з неалкогольним стеатогепатитом 
(НАСГ), підтвердженим гістологічно, які отри-
мували 2,7 г ЕПК щодня протягом 12 міс [47]. 
Контрольної групи не було. Лише 7 учасників 
погодилися повторити біопсію в кінці лікування. 
Оцінювали результати біохімічного та ультрасо-
нографічного досліджень. Усі пацієнти заверши-
ли дослідження. Наприкінці дослідження від-
значено регрес жирової інфільтрації печінки за 
даними УЗД. У 6 із 7 пацієнтів, яким проведено 
повторну біопсію, зафіксовано регрес стеатозу, 
запалення і фіброзу. Рівень трансаміназ, холес-
терину та вільних ЖК значно знизився. Не було 
змін у вмісті ТГ, ліпопротеїнів високої щільності, 
глюкози натще, адипонектину в сироватці крові, 
індекс ІР також не змінився. Сироватковий 
вміст ФНП-  зменшився, але зміни були статис-
тично достовірними. Рівень тіоредоксину (по-
казник, пов’язаний з окисним стресом у печінці) 
також покращився.

Це було єдине дослідження 3-ПНЖК, вико-
нане на людях, з контролем гістологічних показ-
ників, які є найінформативнішими щодо стану 
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печінки. Хоча це дослідження є ще одним дока-
зом переваг використання 3-ПНЖК при 
НАЖХП, відсутність рандомізації, контролю та 
невелика вибірка не дають підстави зробити чіт-
кі висновки за його результатами.

F. Zhu та співавт. [50] провели рандомізоване 
клінічне дослідження ефективності 3-ПНЖК 
у 144 пацієнтів з НАЖХП і дисліпідемією. Па-
цієнти були рандомізовані на дві групи: група А 
додатково до стандартної дієти отримувала 2 г 
тюленячого жиру, який містить у великій кіль-
кості 3-ПНЖК, тричі на добу, а група B — реко-
мендовану дієту і 2 г плацебо тричі на добу. 
Тривалість лікування становила 24 тиж. 
Оцінювали зміни рівня АЛТ і ліпідів у сироватці 
крові, вираженість симптомів (дискомфорт або 
біль у печінці, слабкість, здуття живота, нудота) 
та ультразвукові характеристики печінки. В кін-
ці періоду лікування загальний бал симптомів, 
рівень АЛТ і тригліцеридів знизилися більше 
(p < 0,01) у групі А. При проведенні ультрасоно-
графії нормалізацію або поліпшення ультразву-
кових показників печінки виявлено у 19,70 і 
53,03 % пацієнтів групи А відповідно. У групі В 
лише у 7,35 % пацієнтів досягнуто повної регре-
сії стеатозу (p = 0,04), а 35,29 % мали деяке поліп-
шення (р = 0,04), у 64,71 % пацієнтів позитивних 
змін не зафіксовано. У частини пацієнтів, які 
отримують лише стандартну рекомендовану ді-
єту, стан печінки може поліпшуватися без дода-
вання будь-яких лікарських засобів. Результати 
дослідження, проведеного F. Sofi та співавт. 
(2010) [41], становлять особливий інтерес, не-
зважаючи на малу вибірку. Проведено оцінку 
ефективності призначення оливкової олії (бага-
та на ПНЖК) у пацієнтів з НАЖХП. Шість па-
цієнтів отримували 5 мл/добу оливкової олії 
протягом 1 року, а 5 склали групу контролю. 
Досліджували вміст трансаміназ та ліпідів у си-
роватці крові, рівень адипонектину, проводили 
ультрасонографію. У цьому дослідженні на від-
міну від інших 3-ПНЖК потрапляли в орга-
нізм у складі оливкової олії, а не в капсулах. 
Оливкова олія є одним з головних продуктів се-
редземноморської дієти. В кінці лікування у па-
цієнтів спостерігалося значне (р < 0,05) поліп-
шення ехоструктури печінки та показників кро-
воплину, трансаміназ і ТГ (р = 0,04), а також рів-
ня адипонектину (р = 0,04).

У 2007 р. проведено одиночне сліпе рандомі-
зоване пілотне дослідження, в якому вивчали 
вплив ЕПК на сироватковий рівень адипонекти-
ну у 52 японських пацієнтів з ОЖ і ознаками МС 
[25]. Частина пацієнтів отримувала лише дієтич-
ні рекомендації, решта — додатково 1,8 г ЕПК 

протягом 3 міс. Відзначено збільшення вмісту 
адипонектину в плазмі крові в групі, де прийма-
ли ЕПК, але стан печінки не досліджували.

Дослідження M. N. Di Mino, V. Nobili та  
G. L. Vega [16, 37, 49] виявили позитивний вплив 

3-ПНЖК на обмін ТГ і вміст жиру у печінці у 
пацієнтів з НАЖХП. Є інформація про рандомі-
зоване багатоцентрове контрольоване дослід-
ження W. Janczyk та співавт. (2013), результати 
якого поки що не представлені [28].

Теоретичні передумови призначення 3-ПНЖК 
у пацієнтів з ХХН є очевидними і зумовлені на-
явністю ефектів, зазначених вище. Щодо розви-
тку ХХН у межах МС, то важливе значення в 
цьому процесі має дисліпідемія (один з основ-
них компонентів МС).

«Нефротоксична» дія ліпідів широко дослід-
жується з 1982 р., коли J. Moorhead запропону-
вав теорію про шкідливу дію гіперліпідемії на 
ендотелій капілярів клубочків. З’ясовано, що ме-
зангіальні клітини, які мають рецептори до ліпо-
протеїнів низької щільності (ЛПНЩ), зв’язують 
і окиснюють їх, це запускає каскад синтезу цито-
кінів, які стимулюють проліферацію мезангію і 
розвиток гломерулосклерозу. Крім цього, ліпо-
протеїни, осідаючи в канальцях нирок, індуку-
ють тубулоінтерстиціальні процеси, склероз ін-
терстицію і розвиток ниркової недостатності. У 
разі надмірного накопичення великих ліпідних 
включень мезангіальні клітини, макрофаги та 
епітеліальні клітини канальців в інтерстиції клі-
тини набувають вигляду «пінистих» [4, 11]. При 
діабетичній нефропатії ці процеси є виражені-
шими [46]. Вважається, що найбільше пошко-
дження клубочків нирок спричиняє високий рі-
вень загального холестерину в сироватці (ЗХС). 
Гіперхолестеринова дієта в експериментальних 
тварин спричиняє появу в клубочках ліпідних 
депозитів, моноцитарної інфільтрації і збільшен-
ня мезангіального матриксу. Пара лельно зрос-
танню рівня ЗХС наростає протеїнурія і кіль-
кість склерозованих клубочків. Клініч ними до-
слідженнями встановлено, що гіперліпідемія за 
будь-якої форми нефропатії прискорює прогре-
сування ниркової недостатності, причому швид-
кість прогресування залежить від рівня ліпідів у 
сироватці [2, 39].

Необхідність корекції ліпідних порушень у 
хворих з ХХН є очевидною вже на ранніх стадіях 
захворювання [2, 34, 48]. Гіполіпідемічна терапія 
на сьогодні — це найважливіший елемент нефро-
протективної стратегії, спрямованої на гальму-
вання прогресування ХХН. Вона запобігає або 
надовго відтерміновує розвиток ниркової недо-
статності. Спроби знайти альтернативні методи 
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корекції дисліпідемії та запобігання розвитку 
серцево-судинних ускладнень у пацієнтів із за-
хворюваннями нирок робилися неодноразово, 
зокрема із застосуванням ПНЖК [13]. Добре 
вив чено ефективність 3-ПНЖК щодо запобі-
гання ускладненням у кардіологічних хворих, 
проте досліджень щодо запобігання серцево-
судинним ускладненням у хворих з ХХН прове-
дено небагато [15, 39]. Показано, що при вираже-
ності як традиційних, так і специфічних для па-
цієнтів, які потребують діалізу, чинників сер-
цево-судин ного ризику застосування 3-ПНЖК 
сприяє достовірному поліпшенню ліпідного 
спектра у хворих з 5-ю стадією ХХН переважно 
за рахунок зниження гіпертригліцеридемії та 
зниження ча стоти серцево-судинних усклад-
нень. Дослід жен ня OPACH, проведене у пацієн-
тів, які отримують хронічний гемодіаліз, проде-
монструвало зменшення частоти серцево-
судинних подій, особливо раптової смерті, на-
віть серед пацієнтів, у яких значного ефекту на 
ліпідний спектр не досягнуто.

Крім гіполіпідемічної дії, вивчено також інші 
ефекти ПНЖК. Зокрема, вони значущо знижують 

частоту тромбозів судинного доступу у діалізних 
хворих [11, 30]. Крім того, великий інтерес стано-
вить вплив ПНЖК на стан запального статусу, зо-
крема за рахунок зменшення утворення лейкотрі-
єнів, які відіграють певну роль у прогресуванні 
атеросклерозу у цієї категорії хворих. Також по-
відомляється про поліпшення стану провідної 
системи серця і зниження частоти інфарктів на 
тлі 2-річного застосування ПНЖК [45].

Таким чином, проведений аналіз сучасних 
тенденцій щодо тактики лікування пацієнтів з 
МС виявив, що препарати 3-ПНЖК можуть 
бути перспективними у цієї категорії хворих. На 
сьогодні більшість проведених досліджень пре-
паратів 3-ПНЖК у пацієнтів з НАЖХП та 
ХХН при МС свідчать про наявність у них гепа-
то- та нефропротективних властивостей. При-
зна чен ня 3-ПНЖК дає змогу лікарю впливати 
на важливі механізми патогенезу як НАЖХП, 
так і ХХН. Часте поєднання цих станів у межах 
МС і негативний вплив на серцево-судинний ри-
зик, прогноз захворювання та життя потребує 
подальшого дослідження терапевтичних страте-
гій у цієї категорії хворих.
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Гепато- и нефропротекторные аспекты использования 
омега-3-полиненасыщенных жирних кислот  
у пациентов с метаболическим синдромом
Приведены современные данные о сочетании неалкогольной жировой болезни печени и хронической 
болезни почек в рамках метаболического синдрома. На основе анализа современных исследований 
освещена роль и место 3-полиненасыщенных жирных кислот в лечении этих состояний.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, хроническая болезнь почек, метаболический 
синдром, полиненасыщенные жирные кислоты.
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Hepato- and nephroprotective aspects  
of the use of omega-3 polyunsaturated fatty acids  
in patients with metabolic syndrome
The article present the recent data on the combination of non-alcoholic fatty liver disease and chronic kidney 
disease at the frames of metabolic syndrome. On the basis of the analysis of current investigations, the author 
outlines the role and place of omega-3 polyunsaturated fatty acids in the treatment of these disorders.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease chronic kidney disease, metabolic syndrome, polyunsaturated fatty 
acids.
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