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Сучасний пошук нових напрямків лікування поєднаного перебігу гіпертонічної хвороби та неалкого-
льної жирової хвороби печінки передбачає не лише чіткий контроль цифр артеріального тиску, а й 
вивчення методів корекції враження печінки. Такі препарати базисної антигіпертензивної терапії, 
як інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину ІІ воло-
діють власними антифібротичними ефектами та поряд із покращенням морфологічного стану се-
рця і судин у хворих на гіпертонічну хворобу здатні сповільнювати прогресування неалкогольної 
жирової хвороби печінки. Все ще спірним залишається питання використання препаратів групи 
статинів, особливо у максимальних дозах, серед пацієнтів із підвищеним артеріальним тиском та 
паралельним враженням печінки. Одним із новітніх напрямків лікування є комбінація статинів із кар-
діопротекторами. Найбільш оптимальним серед препаратів даної групи вважається мельдоній, 
який поряд із кардіоцитопротекторним ефектом володіє додатковим впливом на показники ліпід-
ного обміну (знижує рівень проатерогенних ліпопротеїнів), вуглеводного (знижує виразність інсулі-
норезистентності) та жирового (підвищує рівень адипонектину) обмінів. Цікавим є комплексне за-
стосування статинів та гепатопротекторів, у тому числі, урсодезоксихолієвої кислоти. Даний 
препарат володіє антиоксидантною, протизапальною, цитопротекторною, антихолестатичною, 
імуномодулюючою та додатковою гіпохолестеринемічною дією, сприяючи зниженню загального се-
рцево-судинного ризику у пацієнтів із гіпертонічною хворобою та неалкогольною жировою хворо-
бою печінки. На сьогодні остаточно не з’ясована участь у патогенезі коморбідності артеріальної 
гіпертензії та враження печінки ліпопротеїна (а). Тому тривають дослідження новітніх методів ко-
рекції сироваткового рівня даного ліпідтранспортного маркера, який все частіше вважається спа-
дковим фактором підвишеного серцево-судинного ризику та таким, що не піддається засобам ме-
дикаментозної корекції – за участі препаратів групи статинів, міпомерсену, інгібіторів ферменту 
пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового типу 9, інгібіторів білків транспортерів холе-
стерину, епротірому. Враховуючи важливу роль активації процесів неспецифічного системного за-
палення та розладів вуглеводного обміну із наступною інсулінорезистентністю для становлення 
гіпертонічної хвороби та неалкогольного враження печінки, додатковими можливими напрямками їх 
комплексної терапії є застосування протизапальних препаратів (елефібранону) та корекція підви-
щеного рівня інсуліну сироватки крові тіазолідиндіонами. Проте, незважаючи на фундаментальні 
відкриття в області кардіо- і гепатології, багато аспектів лікування та профілактики гіпертоніч-
ної хвороби, поєднаної із неалкогольною жировою хворобою печінки, потребують майбутнього ви-
вчення та теоретичного обґрунтування. 
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На сьогодні артеріальна гіпертензія (АГ) та 
неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 
все частіше розглядаються у якості ключових 
критеріїв метаболічного синдрому (МС) [7]. У пе-
реважної більшості пацієнтів із патологією печін-
ки під час прицільного обстеження діагностуєть-
ся підвищений артеріальний тиск (АТ), а в біль-
ше ніж 50 % хворих із ізольованою АГ відміча-
ються ознаки жирової інфільтрації гепатоцитів 
[7]. 

В науковій літературі представлені дані про 
те, що такі несприятливі серцево-судинні (СС) 
стани, як гострий інфаркт міокарда (ГІМ) та гост-
ре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), за-
лишаються головною причиною смертності се-
ред осіб із НАЖХП [7]. Тому надзвичайно необ-
хідно чітко встановлювати наявність даної комо-
рбідної патології при зверненні пацієнта до ліка-
ря. 

Відомо, хворі на гіпертонічну хворобу (ГХ), 
поєднану із НАЖХП, володіють підвищеним ри-
зиком розвитку атеросклерозу вже на етапі неа-
лкогольного стеатогепатозу (НАСП), що підтве-
рджується достовірними кореляційними 
зв’язками між наявністю жирової інфільтрації ге-
патоцитів, діагностованої за результатами ульт-
развукового дослідження печінки, та показника-
ми метаболічного і структурно-функціонального 
статусів у хворих із АГ [9]. Наявність даних асо-
ціативних зв’язків, можливо, обумовлена спіль-
ними патофізіологічними механізмами форму-
вання ГХ та НАЖХП, вивчення та розуміння яких 
є кроком вперед до підвищення ефективності лі-
кування цієї коморбідної патології. 

Значення активації симпатичної нервової та 
ренін-ангіотензин-альдостеронової (РААС) сис-
тем для становлення АГ висвітлено у роботах як 
вітчизняних, так і іноземних дослідників [8,41]. 
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Проте, на сьогодні представлені поодинокі робо-
ти щодо участі вегетативної і гуморальної ланок 
регуляції у патогенетичних механізмах станов-
лення НАЖХП [40]. Отримані нещодавно ре-
зультати на піддослідних щурах із достовірними 
ознаками НАСП, які попередньо перебували на 
висококалорійній, насиченій холестерином (ХС), 
дієті, вказують, що пригнічення активності сим-
патичної нервової системи обумовлює регресу-
вання індукованої ожирінням гепатомегалії, сте-
атозу печінки і гіперглікемії незалежно від впли-
ву на індекс маси тіла (ІМТ). Автори припуска-
ють, що цілеспрямований вплив на симпатичну 
гіперактивність може представляти собою новий 
терапевтичний підхід у лікуванні як ГХ, так і 
НАЖХП [40]. 

Гуморальна ланка регуляції в патогенезі 
НАЖХП, в свою чергу, представлена локальною 
РААС, в тому числі, підвищеним рівнем ангіоте-
нзину ІІ, який поряд із вазоконстрикторним ефе-
ктом приймає участь у регуляції фіброгенезу ге-
патоцитів, а також у формуванні портальної гі-
пертензії [17]. Можливим механізмом реалізації 
цього ефекту є надлишковий синтез профібро-
генного цитокіна, який стимулює продукцію тра-
нсформуючого фактора росту (transforming 
growth factor β1 (TGF-β1)) та активує зірчасті клі-
тини печінки [17]. 

Іншим можливим (проте на сьогодні мало ви-
вченим) поясненням поєднаного перебігу ГХ із 
НАЖХП є той факт, що жирове переродження 
гепатоцитів супроводжується процесами капіля-
ризації синусоїдів печінки – пусковим моментом 
каскаду системної ендотеліальної дисфункції 
(ЕД), ключового фактора становлення та про-
гресування кардіоваскулярної патології [7]. 

Водночас звертає на себе увагу роль мета-
болічного дисбалансу як можливого патогенети-
чного містка між ГХ та НАЖХП. Розлади ліпідно-
го обміну, зокрема, наявність проатерогенного 
зсуву ліпідного спектра та зростання рівня ліпо-
протеїна (а) (Лп(а)) – компонента ліпідтранспор-
тної системи, гіперінсулінемія сироватки крові із 
наступним становленням інсулінорезистентності 
(ІР), підвищення активності неспецифічного сис-
темного запалення реєструються у хворих на 
ГХ, поєднану із НАЖХП, та володіють зворотнім 
кореляційним зв’язком із рівнем адипонектину – 
ключового маркера неалкогольного враження 
печінки [9]. 

Таким чином, описані вище різні патогенети-
чні механізми розуміння поєднаного перебігу ГХ 
із НАЖХП передбачають різноманітні підходи до 
медикаментозної корекції даної коморбідної па-
тології, які все-таки необхідно чітко системати-
зувати [27]. 

Сучасний пошук нових напрямків лікування 
комбінації АГ із патологією печінки передбачає 
не лише чіткий контроль цифр АТ, а й вивчення 
препаратів для прицільної фармакотерапії 
НАЖХП [59]. Тому найбільш поширеним компле-
ксним підходом на сьогодні є адекватна антигі-

пертензивна терапія та застосування препаратів 
для корекції дисліпідемії, підвищеної активності 
неспецифічних системних запальних реакцій, ІР 
– з метою зниження темпів прогресування НАСП 
в неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), фіброз і 
цироз печінки. 

Значення препаратів базисної терапії ГХ 
для лікування НАЖХП  

Базисна терапія АГ складалась із адекватної 
антигіпертензивної терапії (інгібіторів ангіотен-
зинперетворюючого фермента (іАПФ) або бло-
каторів рецепторів ангіотензину ІІ (БРАІІ), бета-
адреноблокаторів (БАБ), антагоністів кальцію 
(АК), діуретиків) та статинів в індивідуально піді-
браних дозах. 

Відомо, що комплексна терапія пацієнтів на 
ГХ, поєднану із НАЖХП, ІАПФ та БАБ, супрово-
джується позитивними гемодинамічними зміна-
ми систолічної і діастолічної функції лівого шлу-
ночка, зниженням резистентності судинної стін-
ки, підвищенням серцевого індексу, зменшенням 
жорсткості міокарда та здійснює виражений по-
зитивний ефект на процеси фіброзування печін-
кової паренхіми. Окрім того, за результатами ві-
тчизняних авторів, більш значимий гемодинамі-
чний вплив відмічений у пацієнтів із НАЖХП та 
збільшеною масою тіла [8]. 

Роль БРА ІІ для пригнічення активності фіб-
рогенезу гепатоцитів підтверджено досліджен-
ням F. Oakley та співавтор. (2009 р.), котрі вка-
зують, що ангіотензин ІІ підвищує виживання мі-
офібробластів печінки за рахунок активації IkB 
кіназ-індукованого фосфорилювання субодиниці 
RelA транскрипційного фактора nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
(NF-kB). Інше дослідження за участі пацієнтів із 
НАСГ, які отримували лікування БРА ІІ (лосар-
таном протягом 48 тижнів), відмітило позитивну 
динаміку зниження некрозапальних показників 
та маркерів фіброзу печінки [60]. 

Важливе місце у терапії хворих на ГХ посіда-
ють препарати групи статинів з метою зниження 
загального СС ризику, в першу чергу, за рахунок 
корекції дисліпідемії [59]. Однак, на особливу 
увагу заслуговують їх проапоптичний, антипро-
ліферативний, антиангіогенний, протизапальний 
та імуномодулюючий ефекти. Згідно результатів 
вітчизняних дослідників, додавання статинів до 
лікування АГ у хворих на ГХ достовірно супро-
воджується більш вираженим зниженням систо-
лічного АТ (САТ) у нічний період доби; суттєві-
шим регресом гіпертрофії лівого шлуночка 
(ГЛШ), зменшенням концентрації прозапальних 
цитокінів: фактора некрозу пухлин-α (tumor 
necrotic factor-α, TNF-α) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
сироватки крові, підвищенням швидкості клубоч-
кової фільтрації та суттєвим регресом мікроаль-
бумінурії порівняно із ізольованою антигіпертен-
зивною терапією [2]. 

За результатами досліджень, які передували 
ухваленню рекомендацій EASL–EASD–EASO 
(2016 р.), статини можуть впевнено застосову-
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ватись для зниження рівня ХС в ліпопротеїнах 
низької щільності (ЛПНЩ) та зменшення СС ри-
зику без будь-якої переваги або шкоди для стану 
печінки (рівень доказовості В1) [EASL–EASD–
EASO, 2016 р.]. Варто відмітити, що саме печін-
ка є головним «субстратом» для біотрансфор-
мації майже усіх статинів, окрім правастатину, за 
участі мікросомального цитохрому CYP P450 
[14]. 

На особливу увагу заслуговують внутрішньо-
класові відмінності дії препаратів групи статинів. 
Так, дослідження Greek Atorvastatin and Coronary 
Heart Disease Evaluation study продемонструва-
ли зниження рівня аланінамінотрансферази 
(АЛТ), а дослідження St Francis Heart Study за-
фіксувало регрес НАСП (оціненого за результа-
тами магнітно-резонансної томографії печінки) 
при застосуванні аторвастатину у дозі 20 мг що-
дня [19]. Хоча вивчення ефективності іншого 
статину (симвастатину) у пацієнтів із НАЖХП D. 
Pastori та співавтор. (2015 р.) не виявило досто-
вірного покращення за рівнем сироваткових фе-
рментів, маркерів некрозапальної активності, 
виразності НАСП або ж стадії фіброзу порівняно 
із плацебо [59]. 

До плейотропних ефектів статинів належить 
також дія на рівень маркерів жирового обміну, 
зокрема, лептину та адипонектину. Проте, знову 
ж таки необхідно відмітити внутрішньокласові 
відмінності дії окремих статинів. Відмічено, що 
симвастатин і правастатин меншим чином впли-
вають на ступінь диференціювання адипоцитів 
[58]. Так, за результатами різних досліджень, на 
фоні терапії симвастатином спостерігається 
значне підвищення рівня інсуліну та лептину із 
одночасним зниженням рівня адипонектину та 
чутливості до інсуліну порівняно із вихідними 
даними, в той час, як правастатин достовірно 
(р˂0,05) підвищує рівень адипонектину та пок-
ращує чутливість до інсуліну, не впливаючи на 
рівень інсуліну та лептину [58]. 

Роль терапії статинами для корекції пору-
шень вуглеводного обміну полягає у тому, що 
існує декілька сигнальних шляхів взаємодії між 
інсуліновими рецепторами та транслокацією ін-
сулінзалежного білка транспортера глюкози 
(Glut-4) із внутрішньоклітинних компартментів на 
плазматичну мембрану. Різні статини здатні 
впливати на дані шляхи по-різному: статини мо-
жуть впливати як на чутливість до інсуліну, так і 
на міотоксичність, відрізняючись за ступенем лі-
пофільності [14]. 

Водорозчинні статини (розувастатин або пра-
вастатин) є гепатоспецифічними, і тому не так 
легко проникають в клітини підшлункової залози 
і адипоцити. Вони утворюють слабкі зв’язки із 3-
гідрокси-3-метилглютарил-коензим А (ГМК-КоА) 
редуктазою та володіють обмеженою здатністю 
блокувати шляхи надходження мевалоната у 
позапечінковий простір [14]. 

Жиророзчинні статини (симвастатин і аторва-
статин) пригнічують синтез ізопреноїдів – похід-

них мевалонової кислоти, котрі через ланцюг 
проміжних взаємодій різних протеїнів здатні га-
льмувати ядерні рецептори проліфераторів пе-
роксидом (РРАR-α). Паралельно жиророзчинні 
статини знижують рівень секреції інсуліну та по-
силюють ІР [14]. 

Ліпофільні інгібітори ГМК-КоА редуктази (си-
мвастатин) дозозалежно перешкоджають інду-
кованому глюкозою підвищенню внутрішньоклі-
тинного вмісту Са2+ в панкреатичних β-клітинах 
шляхом блокади Са2+-каналів L-типу, знижуючи 
секрецію інсуліну. В той же час водорозчинні 
(розувастатин і правастатин) володіють аналогі-
чним ефектом навіть у високих концентраціях 
[14]. 

Дані щодо впливу статинів на вуглеводний 
обмін доволі суперечливі. Статини можуть зме-
ншувати ІР та здійснюють захисне значення по 
відношенню до рівня глюкози за рахунок влас-
них протизапальних ефектів, пригнічуючи актив-
ність TNF-α, задіяного в процес розвитку ІР [58]. 
Так, у дослідженні O. Gruzdeva та співавтор. 
(2016 р.) терапія аторвастатином супроводжу-
валась достовірним зниженням індексу HOMA. 

Можливим поясненням статиніндукованої ІР є 
дисфункція інсулінових рецепторів і/або рецеп-
торів до insulin-like growth factor 1 (IGF-1, інсулі-
ноподібного фактора росту) внаслідок порушен-
ня процесів глікозилювання. Окрім того, за раху-
нок стимуляції рецепторів до ЛПНЩ в печінці, 
велика кількість ТГ-насичених частинок повер-
тається в печінку, що може викликати ІР [58]. 

На сьогодні представлена обмежена кількість 
досліджень відносно впливу статинів на ІР в гру-
пі пацієнтів із ознаками МС [58]. Одне із дослі-
джень вказує, що терапія аторвастатином приг-
нічує дозрівання адипоцитів, знижує експресію 
гена, який кодує синтез інсулін-залежного транс-
портера глюкози SLC2A4 (GLUT4) та прискорює 
експресію однонаправленого транспортера глю-
кози (GLUT1) в культурі клітин преадипоцитів на 
моделі піддослідних щурів. Це, в свою чергу, 
призводить до зменшення інсулінзалежного 
споживання глюкози, викликаного зниженою чу-
тливістю до інсуліну та може сприяти майбут-
ньому порушенню толерантності до вуглеводів 
[22]. 

На сьогодні підтверджено, що статини зни-
жують ризик розвитку гепатоцелюлярної карци-
номи [59]. Проте, дані щодо ролі станинів для 
прогресування НАЖХП (в тому числі, розвитку 
НАСГ) все ще значно різнобічні. У дослідженні 
О.М. Антоненко (2013 р.) терапія аторвастати-
ном у максимальній дозі (80 мг/д) призводила до 
зниження активності АЛТ, а лікування праваста-
тином у дозі 80 мг/д супроводжувалось тенден-
цією до її зниження [1]. Хоча згідно інших клініч-
них спостережень, підвищення дози статинів 
призводить до прогресування НАЖХП (розвитку 
лікарського гепатиту із 3-кратним і більше під-
вищенням печінкових трансаміназ сиворотки 
крові) – однієї з причин зростання атерогенної 
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дисліпідемії [7]. 
Таке «замкнуте коло» обумовлює низьку 

ефективність стандартної терапії статинами, а 
наявний високий СС ризик, особливо серед па-
цієнтів із коморбідністю ГХ та НАЖХП, обумов-
лює необхідність пошуку нових ефективних ком-
бінацій, наприклад, статинів та кардіо- або гепа-
топротекторів. 

Значення комбінації статинів та препара-
тів-кардіопротекторів для лікування ГХ та су-
путньої НАЖХП. 

Цікавим напрямком лікування поєднаного пе-
ребігу ГХ із НАЖХП може бути комплексна тера-
пія станинами та кардіопротекторами, врахову-
ючи наявності у даної категорії пацієнтів мітохо-
ндріальної дисфункції – базисного механізму гі-
поксії, відповідального за зниження синтезу ене-
ргії, енергозалежні функції і метаболізм клітини 
[35]. 

Роль печінкової мітохондріальної дисфункції 
в патогенезі НАЖХП відмічена у дослідженні 
R.K. Berge та співавт. (2016 р.). Одна із гіпотез 
розвиток НАСП на сьогодні пов'язана із обумов-
леною мітохондріальною дисфункцією, карніти-
новою недостатністю [35]. 

L–карнітин здійснює ряд таких внутрішньоклі-
тинних і метаболічних функцій, як транспорт до-
вголанцюгових «вільних» жирних кислот (ВЖК), 
регулювання активності мітохондріального аце-
тилкоензиму А (ацил-КоА), стабілізацію клітин-
них мембран [14]. 

В фізіологічних умовах на поверхні зовніш-
ньої мітохондріальної мембрани під дією АТФ–
залежних синтетаз ВЖК, які надходять із тонкого 
кишечника та жирової тканини або синтезуються 
в печінці, активуються шляхом перетворення у 
відповідні ацил-КоА-тіоефіри. Далі відбувається 
утворення ацилкарнітинових ефірів під дією кар-
нітинпальмитоілтрансферази-1, яка переносить 
ацильні залишки ВЖК від КоА до карнітину. 
Ацилкарнітинові ефіри транспортуються через 
внутрішню мітохондріальну мембрану за участю 
карнітин–ацилкарнітину–транслокази в обмін на 
вільний карнітин. І, нарешті, в мітохондріально-
му матриксі карнітин–пальмітоілтрансфераза II, 
переносить ацильні залишки ВЖК від карнітину 
до КоА, в результаті чого знову утворюються 
ацил–КоА–тіоефіри [14]. 

Таким чином, в мітохондріях під впливом фе-
рментів циклу β-окислення ЖК і циклу Кребса, 
ВЖК метаболізуються до CO2 та відновлених 
форм коферментів NAD та FAD, які приймають 
участь у процесах транспорту електронів на мі-
тохондріальний дихальний ланцюг із формуван-
ням АТФ [13]. 

Коли надходження ацил–КоА перевершує йо-
го споживання в циклі β–окиснення, ацил–КоА 
знову перетворюється в ацилкарнітин, який ви-
даляється з мітохондріального матриксу в цито-
плазму, а потім із клітин – в кров. Цей процес 
попереджає накопичення ацил–КоА в цитоплаз-
мі і гальмує розвиток ліпотоксичного ефекту [14]. 

В період кисневої недостатності, оскільки при 
стабільному надходженні ЖК в кардіоміоцити і 
нестачі кисню відбувається їх неповне окислен-
ня, накопичуються проміжні продукти, напри-
клад, ацилкарнітин, які володіють шкідливою ді-
єю на різні тканини організму за рахунок блока-
ди транспорту АТФ до органел клітини [14]. Не-
повне β-окислення ЖК і наступне накопиченням 
частинок ацилкарнітину в різних тканинах, вклю-
чаючи скелетні м'язи, в свою чергу, може бути 
пов'язане із розвитком «оксидативного» стресу 
та ІР [14]. 

ІР сприяє підвищеному надходженню ВЖК в 
печінку, посилюючи їх надлишковий синтез, а 
також знижує швидкість β-окислення ВЖК в мі-
тохондріях гепатоцитів із порушенням синтезу і 
секреції ЛПНЩ. Додатковий вплив факторів зов-
нішнього середовища сприяє формуванню жи-
рової дистрофії печінки без ознак запалення – 
НАСП. ВЖК є високоактивним субстратом пере-
кисного окислення ліпідів (ПОЛ), в процесі якого 
продукти ПОЛ пошкоджують мембрани печінко-
вих клітин і мітохондрій, активують зірчасті клі-
тини печінки (основні продуценти колагену), а 
також викликають перехресне зв’язування кола-
гену цитокератинів із формуванням тілець Ме-
лорі і стимулюють хемотаксис нейтрофілів, обу-
мовлюючи прогресування НАЖХП [13]. 

Проте, на сьогодні все ще остаточно невідо-
мо, чи задіяний ацилкарнітин у розвитку ІР чи 
тільки відображає дизрегуляцію метаболізму. C. 
Aguer et al. (2014 р.) у власному дослідженні ви-
значали здатність ацилкарнітину обумовлювати 
резистентність м’язової тканини до інсуліну та 
оцінювали взаємозв’язок між неповним β-
окисленням ЖК у скелетній мускулатурі, окис-
ним стресом, запаленням та ІР. Згідно отрима-
них результатів, терапія препаратами-
кардіопротекторами, що блокують перетворення 
гаммабутеробетаїну в L-карнітин, відновлювала 
пальмітин-індуковану ІР та супроводжувалась 
зниженням секреції коротколанцюгових жирних 
кислот та ацилкарнітину на 25 %. 

Широковідомим кардіопротектором із мета-
болічними ефектами є препарат мельдоній 
(триметилгідразинію пропіонату дигідрат), який 
на сьогодні широко використовується у складі 
комплексної терапії пацієнтів із СС захворюван-
нями, в тому числі, при розвитку гострих СС по-
дій [5]. Так, у 140 хворих із ГКС та підйомом сег-
менту ST (із наступною трансформацією в Q-
інфаркт міокарду ЛШ) у складі комплексної те-
рапії котрих з перших годин був включений ме-
льдоній (1 г/д в/в протягом 2 тижнів із переходом 
на прийом per os 1,5 міс.), відмічено відновлення 
діастолічної функції ЛШ, що асоціювалось із 
зниженням концентрації N-кінцевого пропептиду 
натрійуретичного гормону В-типу (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide, pro-B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP) сироватки крові; зменшен-
ням числа шлуночкових екстрасистол високих 
градацій в перші 6 годин після тромболізису; 
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зниженням концентрації продуктів деградації лі-
попероксидів в крові [5]. 

Мельдоній – структурний аналог γ-
бутиробетаїну – попередника карнітину, в якому 
один із атомів водню заміщений атомом азоту. 
Мельдоній, пригнічуючи активність γ-
бутиробетаїнгідроксилази, знижує біосинтез ка-
рнітину і пов’язаний із ним транспорт довголан-
цюгових ЖК через мембрану клітин, попере-
джаючи накопичення в клітинах активованих 
форм недоокислених ЖК – ацилкарнітину та 
ацилкоензиму А [14]. Мельдоній також знижує 
абсорбцію екзогенного карнітину в тонкій кишці 
завдяки конкурентному впливу на специфічний 
білок-транспортер organic carnitine cation 
transporter 2 (OCTN2). Як наслідок, в організмі 
зменшується концентрація карнітину і сповіль-
нюється процес перенесення ЖК через мітохон-
дріальні мембрани клітин серця (карнітин висту-
пає в даному процесі як переносник ЖК). Таким 
чином, препарат володіє антиоксидантними та 
цитопротекторними властивостями [10]. 

Механізм дії мельдонію реалізується за раху-
нок не лише блокади β-окислення ЖК в мітохон-
дріях, а й стимуляції альтернативного шляху 
окислення глюкози, оскільки, зі сповільненням 
метаболізму ЖК збільшується швидкість мета-
болізму вуглеводів (гліколізу), при якому спосте-
рігається цитопротекторний ефект і більш ефек-
тивний метаболізм АТФ (при окисленні вуглево-
дів витрачається менше кисню в розрахунку на 
одну молекулу АТФ, ніж при окисленні ЖК). 
Більш того, мельдоній сам по собі сприяє акти-
вації гліколізу, посилюючи експресію гексокінази, 
що каталізує перетворення глюкози в глюкозо-6-
фосфат [10]. 

Разом із сповільненням синтезу карнітину при 
використанні мельдонію в організмі підвищуєть-
ся вміст γ-бутиробетаїну, що володіє вазодиля-
туючими властивостями за рахунок впливу на 
індукцію біосинтезу оксиду азоту [10]. 

В динаміці комплексної терапії із застосуван-
ням мельдонію, за результатами Фадєєнко Г.Д. 
та співавт. (2012 р.), відмічена сонографічна те-
нденція до зниження ступеня вираженості НАСП 
без суттєвих змін зі сторони розмірів і товщини 
стінки жовчного міхура та ехощільності підшлун-
кової залози [13]. Відмічено позитивний вплив 
комплексної терапії із застосуванням мельдонію 
на показники функціонального стану печінки, що 
підтверджувалось достовірним зниженням акти-
вності ферментів цитолітичного, холестатичного 
синдромів, а також тенденцією до покращення 
показників вуглеводного обміну, а саме, знижен-
ням глікемії [13]. 

J. Kuka та співавтор. (2012 р.) порівнювали 
ефективність терапії мельдонієм та комплексом 
мельдонію із L-карнітином протягом 14 днів на 
рівень L-карнітину та метаболізм карнітинпаль-
мітоілтрансферази-I-залежних ЖК в кардіоміо-
цитах шляхом визначення останніх хроматогра-
фічним та спектрометричним методами. Додат-

ково визначались маркери мітохондріального 
дихання, активності месенджерів RNA (mRNA) 
карнітин-пальмітоілтрансфераз-І-залежних ЖК. 
Терапія мельдонієм супроводжувалась 69% 
зниженням концентрації L-карнітину та 6-
кратним підвищенням його попередника γ-
бутеробетаїну і зниженням активності ферментів 
мітохондріального дихання на 27% за рахунок 
пальмітоїл-коензиму. Окрім того, терапія мель-
донієм супроводжувалась зменшенням зони не-
крозу серцевого м’язу та зменшенням ішемією-
індукованої стимуляції цитохрому С. Терапія 
комбінацією лікарських засобів не супроводжу-
валась достовірною різницею за показниками рі-
вня L-карнітину, CPT-I-залежного мітохондріаль-
ного дихання та зменшенням розмірів зони ін-
фаркта міокарда. Отримані результати вказу-
ють, що мельдоній індукує зниження вмісту L-
карнітину за рахунок зниженням транспорту ЖК, 
а підвищення стійкості мітохондріальних мем-
бран є ключовим механізмом протизапального 
ефекту даного препарату. 

Значення комбінації статинів із гепатопро-
текторами для перебігу ГХ, поєднаної із 
НАЖХП 

Численні експериментальні та клінічні дослі-
дження показали тісний зв'язок між НАЖХП і ок-
сидативним стресом. Так, оксидативний стрес 
призводить до накопичення молекул активного 
кисню і підвищує активність пероксисом і мітохо-
ндріального β-окислення у пацієнтів із НАЖХП. 
Пероксисомальне β-окислення включає генера-
цію ацилкоензиму А, який є основним лігандом 
рецепторів проліфераторів пероксисомального 
окислення (PPAR-α). Підвищена експресія 
PRAR-α призводить до накопичення вільних ЖК, 
підвищення активності процесів ліполізу та клі-
ренсу ліпопротеїнів [23]. 

 «Оксидативний стрес» при НАЖХП виникає 
в результаті неможливості мітохондріального β-
окислення великої кількості ЖК, які містяться в 
гепатоцитах. 

В умовах НАСП функціональні можливості 
мітохондрій виснажуються, вмикається альтер-
нативне мікросомальне окислення ліпідів систе-
мою цитохрому Р-450 2Е1, що призводить до 
утворення вільних радикалів та реактивних 
форм кисню, підвищення продукції прозапаль-
них агентів та розвитку НАСГ. 

В таких умовах доцільним є використання ци-
топротекторної терапії з призначенням препара-
тів ессенціальних фосфоліпідів (ЕФ) [1]. 

ЕФ володіють мембранопротекторним, мем-
браностабілізуючим ефектом, зменшують про-
цеси перекисного окиснення ліпідів. В останніх 
дослідженнях показано, що ЕФ виявляють пря-
мий і непрямий антифібротичний ефекти. ЕФ 
можуть використовуватися в профілактиці мож-
ливих медикаментозних уражень печінки, які по-
в'язані із застосуванням статинів у хворих із 
ознаками МС [1] за рахунок підвищення актив-
ності фосфоліпідзалежних ферментів, в тому 
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числі, цитохромоксидази, що сприяє нейтраліза-
ції вільних радикалів і зниженню вираженості 
окиснювального стресу. 

Фосфатидилхолін знижує синтез протизапа-
льних цитокінів у хворих із НАЖХП. При підви-
щенні активності колагенази препарати фосфа-
тидилхоліну сповільнюють синтез колагену, по-
переджують трансформацію зірчастих клітин в 
колагенпродукуючі, пригнічують трансформацію 
клітин печінки в фібробласти, чим значно спові-
льнюють фіброгенез у хворих із НАЖХП [1]. 

На особливу увагу в терапії НАЖХП заслуго-
вують препарати із детоксикаційними, антиокси-
дантними та цитопротекторними ефектами, дія 
котрих спрямована на регрес змін печінки за ра-
хунок зменшення запальноклітинної інфільтрації 
в портальних трактах і часточках [13]. 

За результатами Фадєєнко Г.Д. та співавт. 
(2012 р.) у ліпідному спектрі сироватки крові у 
пацієнтів, які отримували лише ЕФ та ЕФ у ком-
плексі із мельдонієм чітко не простежувалось 
достовірних змін, хоча відмічена тенденція до 
зниження рівня З ХС у пацієнтів, котрі у складі 
додатково отримували мельдоній [13]. Ефектив-
ність комплексної терапії НАЖХП із додатковим 
призначенням мельдонію порівняно із базовою 
терапією, підтверджувалась наявністю достовір-
ної (р<0,05) різниці в динаміці АЛТ, АСТ, загаль-
ного білірубіну та його фракцій, ЛФ, рівня глюко-
зи між обома групами [13]. Однак, контрольовані 
дослідження щодо ефективності ЕФ при НАЖХП 
на сьогодні відсутні. 

Іншим цитопротекторним препаратом, який 
на сьогодні широко вивчається у пацієнтів із 
НАЖХП, є урсодезоксихолієва кислота (УДХК) 
[4,32]. 

Окремі дані у дослідженнях K. Ocada та спів-
автор. (2008 р.) і L.G. Habeous та співавтор. 
(2008 р.) вказують, що УДХК, як і препарати гру-
пи статинів, підвищує експресію первинного фа-
ктору транскрипції nuclear factor-erythroid 2 p45-
related factor 2 (Nrf2) в гепатоцитах, контролюю-
чи експресією багатьох захисних генів у відпо-
відь на оксидативний стрес. В пілотному подвій-
ному сліпому плацебо-контрольованому дослі-
дженні при лікуванні симвастатином протягом 
року не відмічено динаміки рівня трансфераз, 
НАСП, запальної активності та стадії фіброзу у 
хворих НАСГ. Можливо, не дивлячись на окси-
дативний стрес, який супроводжує НАСГ, пози-
тивний ефект на стан печінки реалізується не 
лише через Nrf2-опосередкований механізм. 

На сьогодні добре відомі різноманітні фарма-
кодинамічні властивості УДХК, в тому числі, її 
антиоксидантний, протизапальний, цитопротек-
торний, антихолестатичний, імуномодулюючий 
ефекти. Додатковий гіпохолестеринемічний 
ефект УДХК пов'язаний з прямим впливом на 
активність ГМГ-КоА-редуктази [14], тому даний 
препарат може застосовуватись не лише як ге-
патопротектор, але й як супутня гіполіпідемічна 
терапія у хворих із дисліпідемією [7]. 

Комплексна терапія дисліпідемії у пацієнтів із 
ознаками МС за участі УДХК супроводжувалась 
більш значимим зниженням утворення ХС в ге-
патоцитах та екскреції його в жовч, а також – 
зменшенням абсорбції ХС в кишечнику [4]. В ін-
шому дослідженні на фоні комбінованої терапії 
статинами та УДХК відмічена позитивна динамі-
ка трансформації IIb типу дисліпідемії в менш 
атерогенний IIа тип, зокрема комбінація симвас-
татину (або аторвастатину) в дозі 20 мг/д та 
УДХК в мінімальній дозі (1 капс/д) протягом 4 мі-
сяців виявилась більш ефективною для знижен-
ня вмісту ХС в ЛПНЩ сироватки крові порівняно 
із застосуванням лише статинів у дозі 40 мг/д. 
Також за даними контрольної біопсії печінки від-
мічено зниження індексу гістологічної активності, 
нормалізація діаметру портальних трактів, зме-
ншення їх фіброзу та інфільтрації лімфоцитами, 
відсутності перипортальних некрозів, гіперплазії 
ретикулоендотеліальної системи, зменшення 
ознак холестазу [7].  

В дослідженні Галєєвої та співавт. (2014 р.) 
за участі 45 пацієнтів із МС та ознаками НАЖХП 
(за даними УЗД) після 3-ох місяців комплексного 
застосування статинів та УДХК відмічалось 
більш значиме зниження З ХС, ХС в ЛПНЩ, ТГ, 
ІА та підвищення рівня ХС в ЛПВЩ порівняно із 
пацієтами, які отримували монотерапію стати-
нами (10 мг/д) або УДХК (10 мг/кг) [3]. Можливим 
поясненням даного факту є здатність УДХК пок-
ращувати фармакокінетику статинів (в одному із 
досліджень УДХК значно знижувала кліренс ро-
зувастатину щляхом інгібування активності 
OATP1B1 за рахунок пригнічення транскрипцій-
ного ядерного фактора гепатоцитів HNFα) [14]. 

Закономірним є той факт, що застосування 
препарату УДХК при НАЖХП патогенетично об-
грунтоване [7]. Проте механізми дії УДХК при лі-
куванні НАЖХП багатогранні та поки що остато-
чно невивчені. 

УДХК здатна активувати протеїнкіназу А і С 
як сигнальна молекула із системною ендокрин-
ною функцією [14]. Окрім того, УДХК є лігандом 
для G-протеїн-жовчнокислотно-зв’язуючого ре-
цептора (G-proteincoupled BA receptor, 
TGR5/Gpbar-1) та активує ядерний фарнезоїд Х 
рецептор (FXR, NR1H4) [14]. FXR відіграє клю-
чову роль в процесах ліпогенезу de novo, експо-
рту ХС ЛПНЩ, обміну ТГ, а також чутливості до 
інсуліну [14]. Молекулярна основа взаємодії між 
УДХК, метаболізмом ліпідів та вуглеводним го-
меостазом відкриває нові фармакологічні підхо-
ди до лікування нею ІР при НАЖХП [14]. Через 
рецептори TGR5 УДХК здатна стимулювати сек-
рецію глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) в 
тонкому кишечнику та витрати енергії бурою жи-
ровою тканиною і скелетними м’язами, таким 
чином, покращуючи чутливість до інсуліну [14]. 
Окрім того, УДХК володіє протизапальним ефек-
том, обумовлює зниження концентрації проза-
пальних цитокінів TNF-a, ІЛ-6 у сироватці крові 
[14]. Відомо, що УДХК відновлює чутливість пе-
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роксисомальных рецепторів (PPRA) до інсуліну, 
лептину, греліну, адипонектину, інгібіторів акти-
ваторів фібриногену, ангіотензину II [7]. 

УДХК стабілізує структуру мембрани гепато-
цитів, зменшує токсичну дію продуктів ПОЛ на 
гепатоцити, знижує коцентрацію токсичних ЖК 
шляхом активації Са-залежної α-протеїнкінази 
та стимуляції экзоцитозу в гепатоцитах, стиму-
лює виведення ЖК, пригнічує всмоктування в 
кишечнику, сприяє нормализації рівня білірубину 
і печінкових ферментів, сприяє зменшенню ви-
раженості НАСП та сповільненню прогресування 
фіброзу печінки. Найбільша ефективність її від-
мічається при холестатичних формах НАЖХП. 
Тривалість терапії може складати 6–12 міс [14]. 

В дослідженні Лазуткіної та співавтор. 
(2014р.) вивчалась ефективність застосування 
препарату УДХК 15 мг/д у комплексі із метфор-
міном 1000 мг/д у 368 хворих на ЦД ІІ типу та 
НАЖХП, переважна більшість з яких (210 обсте-
жених) мали НАСП. На фоні лікування відмічено 
зниження рівня З ХС та покращення показників 
ехощільності печінки (за даними УЗД та спіраль-
ної комп’ютерної томографії органів черевної 
порожнини). Автори наголошують на доцільності 
застосування УДХК не лише на стадії НАСГ, але 
й при виявленні НАСП для профілактики про-
гресування захворювання. 

У окремих пілотних дослідженнях отримано 
дані про те, що УДХК володіє імуномодулюючи-
ми та протиапоптотичними властивостями, 
впливає на біохімічні показники і вираженість 
НАСП при застосуванні у дозі 10–15 мг/кг/д. Ра-
зом з тим, на сьогодні є результати, які свідчать 
про позитивний вплив УДХК на співвідношення 
сироваткових маркерів фіброгенезу і фібринолі-
зу, в тому числі, співвідношення матриксних ме-
талопротеїназ та їх тканинних інгібіторів [1]. 

Однак паралельно із значною кількістю робіт 
щодо ефективності застосування УДХК при неа-
лкогольному враженні печінки, в науковій літе-
ратурі також представлені парадоксальні дані. В 
широкомасштабному дослідженні K.D. Lindor та 
співавтор. (2004 р.) із вивчення фармакологічних 
ефектів УДХК порівняно із плацебо зафіксовано 
непередбачуваний результат покращення пока-
зників у групі плацебо, таким чином, унеможлив-
люючи правильну інтерпретацію даних щодо 
ефективності УДХК. Кокранівський огляд 4-х ра-
ндомізованих досліджень також не виявив дос-
товірного покращення функції печінки при засто-
суванні УДХК (отримані гістологічні дані були 
недостатніми для підтвердження ефективності 
терапії УДХК) [21]. У дослідженні K.D. Lindor і 
співавт. (2004 р.) лікування УДХК в дозі 13–15 мг 
на добу протягом 2 років не мало переваг за 
ефективністю порівняно з плацебо щодо біохімі-
чних і гістологічних маркерів НАЖХП. У дослі-
дженні J.K. Dufour і співавтор. (2006 р.) комбіно-
вана терапія УДХК і вітаміном Е (800 МЕ на до-
бу) покращувала рівні АЛТ, АСТ і зменшувала 
виразність НАСП, в той час як монотерапія 

УДХК впливала лише на рівень АЛТ. Досліджен-
ня Kiyici M. та співавт. (2003 р.) відмічає ефекти-
вність застосування статинів при НАСП, НАСГ 
та фіброзі печінки та незначний ефект УДХК. 

Вищезазначені дані дають можливість припу-
стити, що використання монотерапії УДХК для 
лікування НАЖХП не може бути рекомендова-
ним, а вплив УДХК на гістологічні характеристи-
ки печінки при НАСП та НАСГ вимагає подаль-
шого вивчення. 

Значення та новітні підходи до корекції си-
роваткового рівня Лп(а) у пацієнтів із коморбі-
дністю ГХ та НАЖХП 

Додаткову інформацію для оцінки стану ліпі-
дного обміну у хворих на ГХ із супутньою 
НАЖХП може мати вивчення показників ліпідт-
ранспортної системи, у тому числі, Лп(а) [44]. 

Прогностичне значення суттєвого підвищення 
Лп(а) сироватки крові як важливого предиктора 
СС подій підтверджено у дослідженні А. 
Ghorbani та співавтор. (2013 р.), котрі включали 
хворих із дисліпідемією, АГ, ЦД, обтяженою спа-
дковістю по СС захворюванням та НАСП. Па-
раллельно, за результатами І. Graham та спів-
автор. (2012 р.), висвітлюється роль Лп(а) як 
спадкового фактора ризику СС захворювань. 

У дослідженні за участі 939 осіб із ГКС M. 
Afshar et al. (2016 р.) продемонстрували значну 
поширеність високого рівня Лп(а) порівняно із 
загальною популяцією, підтверджуючи факт, що 
Лп(а) є вагомим фактором ризику (ФР) гострих 
СС подій. Окрім того, автори наголошують на 
асоціативних зв’язках між рівнем ЛП(а) та ХС в 
ЛПНЩ (за відсутності аналогічних зв’язків із ін-
шими достовірними ФР серед молодих пацієнтів 
із гострим коронарним синдромом), висвітлюючи 
потенційно важливе значення високого рівня ХС 
в ЛПНЩ серед пацієнтів із високим показником 
концентрації Лп(а). Хоча за результатами попе-
реднього дослідження R. Saeedi та співавтор. 
(2014 р.) не виявлено зв’язку між рівнем Лп(а) та 
ХС в ЛПНЩ в загальній популяції, дані, отримані 
M. Afshar та співав. (2016 р.), вказують, що асо-
ційоване зростання концентрації Лп(а) та ХС в 
ЛПНЩ відіграє важливе значення в патогенезі 
розвитку гострих СС подій серед молодих осіб. 

Враховуючи отримані результати, також мо-
жна припустити, що підвищений рівень Лп(а) 
сприяє формуванню та прогресуванню атеро-
склеротичної бляшки, а наявність високого рівня 
інших проатерогенних ліпідів, таких як ХС в 
ЛПНЩ, пришвидшує даний процес завдяки си-
нергічній взаємодії (серед пацієнтів із раннім го-
стрим коронарним синдромом та підвищеним рі-
внем Лп(а) в 1,5 рази частіше відмічався рівень 
ХС в ЛПНЩ більше 2.5 мМ/л порівняно із хвори-
ми із нормальним рівнем Лп(а)). Окрім того, дос-
товірність зв’язку між Лп(а) та ХС ЛПНЩ зроста-
ла при збільшенні концентрації ХС в ЛПНЩ. 
Більш важливим є те, що нижня межа рівня ХС 
ЛПНЩ, перевищення якої свідчило про зростан-
ня СС ризику, становила 3,3 мМ/л. У дослідженні 
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PROCAM за участі 788 пацієнтів, у яких відміче-
но 44 гострих СС подій, встановлено, що Лп(а) 
виявився предиктором гострих СС подій, пере-
важно серед осіб із рівнем ХПНЩ вище 4,1 
ММ/л, хоча достовірність даного взаємозв’язку 
не уточнена [48]. Дослідження PRIME за участі 
9133 пацієнтів протягом 5 років (із чиcлом гост-
рих СС подій 288), вказує на наявність взає-
мозв’язку між рівнем Лп(а) вище 33 мг/дл та ХС 
ЛПНЩ вище 4,3 мМ/л, хоча нижня межа ЛПНЩ 
не вказується через малу кількість зафіксованих 
випадків [46]. Подібно у контрольованому дослі-
дженні 195 випадків (із дослідження Physician’s 
Health Study) підвищений рівень Лп(а) асоціюва-
вся із розвитком приступу стенокардії напруги у 
осіб із рівнем ХС ЛПНЩ вище 4,15 мМ/л; оцінка 
частоти ГІМ у даному дослідженні не проводи-
лась [18]. Найбільш надійні дані про зв'язок між 
Лп(а) та ХС ЛПНЩ відмічений у дослідженні 
Women’s Health Study (n=27 791 жінок із розвит-
ком 899 випадків СС подій), де зафіксований мі-
цний зв'язок між рівнем Лп(а) (вище 44 мг/дл) та 
високим значенням ХС ЛПНЩ (більше 3,1 мМ/л) 
[49]. 

Рівень Лп(а) також асоціюється із розвитком 
кальцинуючої хвороби серця та стенозу аорта-
льного клапана у дослідженні P.R. Kamstrup та 
співавтор. (2014 р.) і B.J. Arsenault та співав. 
(2014 р.). Представлені дані, що рівень Лп(а) 
асоціюється із розвитком діабетичної ретинопа-
тії та нефропатії серед пацієнтів із ЦД ІІ типу 
[34]. 

Проте, рутинне визначення рівня Лп(а) зали-
шається дискусійним. Однак згідно рекоменда-
цій Європейської асоціації із вивчення атеро-
склерозу (the European Atherosclerotic Society) та 
Амеканської асоціації серця і Американського 
коледжу кардіологів (American Heart Association, 
American College of Cardiology) (2016 р.) визна-
чення рівня Лп(а) рекомендовано у пацієнтів із 
раннім розвитком гострих СС подій або наявніс-
тю їх в сімейному анамнезі та серед осіб із про-
міжним ризиком (10-10 %) розвитку гострих СС 
подій. Згідно результатів M. Afshar та співав. 
(2016 р.), визначення рівня Лп(а) рекомендовано 
особам із рівнем ХС ЛПНЩ вище 3,5 мМ/л, а 
асоційований високий рівень Лп(а) разом із під-
вищеним рівнем ХС в ЛПНЩ може пришвидшу-
вати прогресування судинних захворювань та 
значно підвищує ризик розвитку гострих СС по-
дій. 

Отримані дані мають надзвичайно важливе 
значення для молодих пацієнтів із рівнем ХС 
ЛПНЩ вище 3,5 мМ/л, які знаходяться в межах 
низького СС ризику і не підлягають проведенню 
статинотерапії. Отримані авторами дані також 
вказують на те, що статинотерапія у пацієнтів із 
високим рівнем Лп(а), поєднаним із високим рів-
нем ХС в ЛПНЩ, може знизити частоту майбут-
ніх гострих СС подій. Дане припущення підтвер-
джується результатами рандомізованого дослі-
дження the Familial Atherosclerosis Treatment 

Study (FATS), в якому зниження прогресування 
стенозу коронарних артерій завдяки ліпідзнижу-
ючій терапії, було значимішим серед пацієнтів із 
високим рівнем Лп(а) (вище 90 персентиля) та 
підвищеним рівнем ХС в ЛПНЩ [30]. 

Якщо роль гіпертригліцеридемії та підвищен-
ня ХС ЛПДНЩ підтверджена у патогенетичних 
механізмах становлення НАЖХП [16], то зна-
чення Лп(а) для розвитку НАЖХП все ще зали-
шається остаточно нез’ясованим, а отримані да-
ні є досить суперечливими. Значення високого 
рівня Лп(а) у хворих із НАСП висвітлювалось у 
дослідженнях Cai А. та співавт. (2013 р.), 
Ghorbani A. та співавт. (2013 р.), Katsiki N. та спі-
вавт. (2015 р.). Lee S. et al. (2006 р.) вказують на 
зниження Лп(а) у пацієнтів із НАЖХП, а 
Cankurtaran M. та співавтор. (2007 р.) зафіксува-
ли підвищення останнього у пацієнтів із НАЖХП. 
Так, вивчення порушень ліпідного та вуглевод-
ного обмінів серед пацієнтів із НАЖХП встано-
вило, що підвищення ХС в ЛПНЩ супроводжу-
валось паралельним підвищенням концентрації 
Лп(а), високочутливого С-реактивного протеїну 
(C-reactive protein highsensitive, CRPhs) сироват-
ки крові, порушенням толерантності до вуглево-
дів та підвищенням рівня інсуліну натще [53]. 
Зв'язок Лп(а) із ІР вивчався у дослідженні Л.М. 
Пасієшвілі та співавтор. (2014 р.), де концентра-
ція Лп(а) більш ефективно знижувалась у паціє-
нтів без синдрому ІР. 

За нашими власними даними, при обстеженні 
170 хворих на ГХ ІІ ст, 109 з яких мали ознаки 
супутньої НАЖХП, а саме, НАСП, відмічено дос-
товірне зростання показника концентрації в си-
роватці крові Лп(а), який становив 166,2 (121,2; 
218,5) мкг/мл – при наявності супутнього НАСП, 
105,2 (87,7; 133,4) мкг/мл – при відсутності вра-
ження печінки із достовірною різницею між обо-
ма групами (р=0,0007) та суттєво перевищуючи 
аналогічний рівень Лп(а) у групі контролю – 89,8 
(71,6; 125,4) мкг/мл (р˂0,05 для обох груп). 

Зв'язок ІР із Лп(а) висвітлений у роботі 
Maranhao R. та співавт. (2014 р.), де вищі показ-
ники інсуліну сироватки крові та індексу 
Homeostatic Model Assessment (HOMA) асоцію-
вались із зниженням рівня Лп(а), хоча нами за-
фіксовані достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні 
зв'язки між підвищенням рівня Лп(а) та рівнем 
інсуліну сироватки крові (rs=0,39) і показником 
індексу HOMA (rs=0,32) у пацієнтів із АГ та супу-
тнім НАСП. 

Необхідно провести майбутні дослідження 
щодо корекції сироваткового рівня Лп(а), вико-
ристовуючи статини (з метою зниження рівня ХС 
в ЛПНЩ), ніацин, інгібітори білка пропротеїн 
конвертази субтилізин кексинового типу 9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
PCSK9), особливу увагу приділяючи пацієнтам із 
поєднаним зростанням рівнів Лп(а) та ХС в 
ЛПНЩ, що значно підвищує загальний СС ризик. 

Варто відмітити, що інгібітори фермента 
PCSK9 здатні знижувати як рівень ХС ЛПНЩ, 
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так і Лп(а) та можуть використовуватись в май-
бутньому для лікування сімейної гіперхолесте-
ринемії із поєднаним підвищенням Лп(а) та ХС в 
ЛПНЩ [54]. Анасетрапід, інгібітор білків транс-
портерів ліпідів, також ефективно знижує як ХС 
ЛПНЩ так і Лп(а) [26]. На противагу цьому, тібо-
лон, котрий знижує рівень Лп(а), може викорис-
товуватись для ізольованого підвищення Лп(а) 
[45] 

За даними H.K. Berthold та співавтор. (2013 
р.), ніацин знижує рівень Лп(а) від 20 до 30 %, 
хоча дослідження the Atherothrombosis 
Intervention in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health 
Outcomes Trial показало, що додавання ніацину 
до терапії статинами в майбутньому не знижує 
рівень СС подій [52]. 

Окрім того, все ще незрозуміло, чи може 
зниження рівня Лп(а) сприяти зниженню СС ри-
зику. Рівень Лп(а) може бути патогенетично асо-
ційований із СС захворюваннями [51], однак на 
сьогодні обмежена кількість клінічних дослі-
джень для стратифікації ризику у таких пацієн-
тів. 

Окремі препарати для корекції сироваткового 
рівня Лп(а) сьогодні перебувають на етапі кліні-
чних досліджень: міпомерсен – блокатор синтезу 
аполіпопротеїну В на рівні рибонуклеїнової кис-
лоти (РНК), інгібітори пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)), інгібі-
тори білків транспортерів холестерину 
(cholesteryl ester transfer protein (CETP) 
inhibitors), епротіром. Інгібітор синтезу білків 
АпоВ – міпомерсен знижує концентрацію Лп(a) 
майже на 30% [51]. Анасетрапіб – інгібітор CETP 
та аналог тиреоїдного гормону – епротиром 
знижують рівень Лп(а) практично на 40 % [51]. 

Встановлено, що фібрати підвищують плаз-
мовий рівень Лп(а) у пацієнтів із гіперхолестери-
немією, хоча зміни останнього були пов’язані 
зворотнім кореляційним зв’язком із рівнем ТГ 
[43]. A. Sahebkar та співавтор. (2017р.) вказують, 
що фібрати більш ефективно знижують сироват-
ковий рівень Лп(а), однак даний механізм не є 
цілком зрозумілим [25]. Результати досліджень 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in 
Diabetes (FIELD) and Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) не під-
тверджують значення терапії фібратами на кін-
цеву точку (ГІМ або смерть від СС патології) у 
пацієнтів із ЦД ІІ типу, котрі отримували статини 
(хоча у даних дослідженнях високий рівень 
ЛП(а) не був критерієм включення) [28,29]. 

Цікавою інформацією є те, що розувастатин 
може достовірно підвищувати рівень Лп(а) [42]. 
Отримані дані співзвучні із результатами мета-
аналізу, проведеного A. Sahebkar та співавтор. 
(2017 р.), зокрема виключення розувастатину 
супроводжувалось достовірною динамікою си-
роваткового рівня Лп(а). Більше того, результати 
дослідження the Justification for the Use of Statins 

in Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin (JUPITER) виявили малий, але дос-
товірний позитивний зсув плазмової концентра-
ції Лп(а) при застосуванні розувастатину [47]. 
Також дослідження JUPITER вказує, що підви-
щений рівень Лп(а) є достовірним предиктором 
гострих СС подій у пацієнтів, що перебували на 
оптимальній терапії розувастатином [47]. 

Можливий ефект терапії фібратами для зни-
ження рівня Лп(а) можна пояснити індукцією ре-
цепторів PPAR-α та наступною активацією фар-
незоїд Х рецепторів [50]. Пригнічення транскри-
пції апопротеїну (а) фарнезоїд Х рецептором 
може бути реалізоване за рахунок транслокації 
рецепторів в ядро, конкурентного зв’язування із 
печінковим нуклеарним факторм 4α та стиму-
льованого фібратами продукції фактора росту 
19 кишечником [50]. Вивільнення жирних кислот 
із жирової тканини може бути іншим механізмом 
зниження фібратами рівня Лп(а) [50], однак вони 
все ще залишаються незрозумілими. Якщо бра-
ти до уваги, що Лп(а) насичений ТГ, зниження 
рівня ТГ гіпотетично може сприяти зниженню 
Лп(а), хоча даний механізм необхідно підтверди-
ти [50]. 

Сучасні підходи до корекції маркерів неспе-
цифічного системного запалення у лікуванні 
ГХ, поєднаної із НАЖХП 

Враховуючи підвищення активності неспеци-
фічного системного запалення (зокрема, досто-
вірно вищий рівень сироваткового TNF-α в пато-
генезі НАЖХП) представлені дані про застосу-
вання анти-TNF-α агентів, в тому числі, пенток-
сифіліну, у пацієнтів із НАЖХП, що супроводжу-
валось покращенням лабораторних (зниженням 
рівнів трансаміназ) та гістологічних показників 
стану печінки [20]. Т. Zeng та співавт. (2014 р.) 
зафіксовували регрес НАСП у пацієнтів, які 
отримували пентокcифілін, хоча автори не від-
мічали достовірного впливу останнього на мар-
кери неспецифічного системного запалення та 
концентрацію адипонектину сироватки крові. За 
результатами іншого дослідження, терапія пен-
токсифіліном не супроводжувалась достовірним 
покращенням показників маркерів НАСП та фіб-
розу печінки [31]. 

Рецептори, активовані проліфераторами пе-
роксисом (рeroxisome proliferator-activated 
receptors, PPARs) на сьогодні розглядаються у 
якості адекватних молекулярних мішеней дизай-
ну нових препаратів для лікування НАЖХП [6]. 
Відомо, що PPARg ліганди володіють прямим 
гепатопротекторним ефектом за рахунок пригні-
чення трансдиференціювання зірчастих клітин 
печінки в активовані міофібробласти [37]. 
PPARα, в свою чергу, стимулюють процеси оки-
слення жирних кислот (ЖК), попереджуючи, та-
ким чином, розвиток НАСГ, однак експресія 
PPARα в печінці піддослідних щурів при НАСП 
знижена [37]. 

Мононуклеотидний поліморфізм PPARα 
Val227Ala у людей специфічно асоційований із 
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НАЖХП. Агоністи PPARα — фенофібрати — по-
кращують перебіг НАСП у щурів із генетичною 
патологією та щурів лінії OLEFT із спонтанним 
розвитком НАЖХП. Однак, у дослідженні М.С. 
Расіна та співавтор. (2013 р.) представлені дані 
про те, що фенофібрат не впливає на показники 
запалення та фіброзу. Паралельно у цій же ро-
боті відмічено протективний ефект іншої групи 
препаратів, а саме ω3-поліненасичених ЖК, 
який корелює із активацією PPARα. 

На сьогодні неуточненим залишається доці-
льність застосування у складі комплексної тера-
пії НАЖХП синтетичних високоафінних PPAR-γ 
агоністів тіазолідиндіонів, які володіють не лише 
гіпоглікемічними, а й антиліпідемічними власти-
востями. 

Тіазолідиндіони збільшують диференціацію 
преадипоцитів до зрілих адипоцитів та інтенси-
фікують експресію специфічних адипозних генів 
(PEPCK та P2); підвищують надходження інсулі-
нзалежного білка транспортера глюкози-4 
(GLUT-4) із внутрішньоклітинних везикул до клі-
тинної мембрани, сприяючи транспорту глюкози 
до адипоцитів та скелетних м’язів; протидіють 
ефектам TNFβ, знижують рівень вільних ЖК; ак-
тивують білки транспортери ЖК (fatty acid 
translocase, FAT/CD36); активують ацил-
коензимА-синтетазу та інші ферменти, задіяні у 
ліпогенезі; активують глікогенсинтетазу гепато-
цитів та м’язових клітин; знижують виразність 
глюконеогенезу в печінці шляхом пригнічення 
фруктозо-1,6 та 2,6-біфосфатаз та окиснення 
довголанцюгових ЖК [6]. Паралельний протиза-
пальний ефект тіазолідиндіонів полягає у збіль-
шенні концентрації циркулюючого адипонектину, 
який знижує прогресування НАСП та володіє ін-
сулінсенсибілізуючим ефектом [37]. 

Доцільність терапії тіазолідиндіонами у паці-
єнтів із НАЖХП підтверджена у дослідженні G.A. 
Balsan та співавтор. (2015 р.), в якому лікування 
похідними тіазолідиндіонів супроводжувалось 
підвищенням рівня адипонектину сироватки кро-
ві. Хоча у дослідження RCT за участі 247 пацієн-
тів без ЦД та цирозу печінки із НАЖХП, верифі-
кованою за допомогою біопсії печінки, терапія 
тіазолідиндіонами не супроводжувалась статис-
тично значимим ефектом порівняно із плацебо, 
зокрема, не відмічено зниження активності 
НАЖХП за шкалою NAFLD activity score (NAS) 
[56]. Варто відмітити, що такі побічні ефекти, як 
збільшення маси тіла, індукований остеопороз 
та патологічні переломи, підвищений ризик роз-
витку інфаркту міокарда, раку жовчного міхура 
при тривалій терапії тіазолідиндіонами обмежу-
ють широке застосування препаратів даної гру-
пи у хворих із НАЖХП [56]. 

Вивчення ефективності терапії НАЖХП пре-
паратами віт.Е М.Е. Rinella та співавт. (2016 р.) 
не виявило впливу останнього на виразність ча-
сточкового запалення, НАСП і фіброз печінки. 
Окрім того, терапія препаратами віт. Е супрово-
джувалась підвищеним ризиком розвитку гемо-

рагічного інсульту та раку простати серед чоло-
віків старше 50 років [56]. Ефект вітаміну Е при 
НАЖХП, за результатами М.С. Расіна та співав-
тор (2013 р.) корелює зі зниженням експресії 
PPARα. 

На сьогодні, новітнім напрямком терапії 
НАЖХП є вивчення ефективності препарату 
елефібранору (GFT-505) – подвійного ліганда 
PPARα та PPARg рецепторів, дія якого приціль-
но спрямована на рецептори активації проліфе-
раторів пероксисом (PPARs), ядерних гормона-
льних рецепторів, що регулюють активність ба-
гатьох генів, задіяних у різних метаболічних 
процесах функціонування клітини. Інші члени 
даного суперсімейства представлені рецепто-
рами до стероїдних гормонів, вітаміну D3, реце-
пторів до ретиноєвої кислоти (RARs and RXRs) 
та рецепторів до тиреоїдних гормонів (THRs) 
[55]. 

Елефібранор (GFT-505) на моделі тварин із 
дієтоіндукованою НАЖХП предомонстрував 
ефект щодо зниження виразності НАСП та акти-
вності запалення. Окрім того, у елефібранору 
незалежно від метаболічних ефектів також від-
мічені антифібротичні властивості [39]. 

Ефективність елефібранору підтверджується 
покращенням показників лабораторних тестів 
функції печінки, дисліпідемії, чутливості до інсу-
ліну та зниженням активності глюконеогенезу в 
гепатоцитах серед пацієнтів із ожирінням та ІР 
[33,38]. Дещо протилежні дані наведені у дослі-
дженні S. Francque та співавтор. (2016 р.), котрі 
вказують, що зміни вуглеводного обміну спосте-
рігались у пацієнтів, які мали не менше 6 балів 
активності за шкалою Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease Activity Score (NAS) без ознак достовір-
них змін показників ліпідного обміну. 

Однак, на сьогодні залишається спірним пи-
тання щодо впливу елефібранору на функцію 
нирок. Окремі дослідження фіксують підвищення 
рівня сироваткового креатиніну при тривалій те-
рапії елефібранором. Окрім того, представлені 
дані щодо можливого розвитку раку товстого 
кишечнику внаслідок активації PPARg рецепто-
рів, а за результатами досліджень in vitro K. 
Hellemans та співавт. (2003 р.) відмічено підви-
щення проліферації зірчастих клітин печінки 
внаслідок активації PPARg рецепторів. Предста-
влені дані, які вказують, що PPARg впливають 
на мітохондріальну активність кардіоміоцитів 
[55]. 

Заключення 
Таким чином, не дивлячись на фундамента-

льні відкриття в області ліпідології і гепатології, 
багато аспектів лікування та профілактики ліпі-
дасоційованих захворювань печінки потребують 
подальшого вивчення та теоретичного обґрун-
тування. 
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Реферат 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА У 
ПАЦИЕНТОВ С КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ: ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
Кузьминова Н.В., Грибенюк О.В., Осовская Н.Ю., Шмалий В.И. 
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, неалкогольная жировая болезнь печени, лечение. 

Современный поиск новых направлений лечения сочетанного течения гипертонической болезни и 
неалкогольной жировой болезни печени предусматривает не только четкий контроль цифр артери-
ального давления, но и изучение методов коррекции поражения печени. Такие препараты базисной 
антигипертензивной терапии, как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II, обладают собственными антифибротическими эффектами и наряду с 
улучшением морфологического состояния сердца и сосудов у больных гипертонической болезнью 
способны замедлять прогрессирование неалкогольной жировой болезни печени. К сожалению, все 
еще спорным остается вопрос применения препаратов статинов, особенно в максимальных дозах, 
среди пациентов с повышенным артериальным давлением и параллельным поражением печени. Од-
ним из новейших направлений лечения является комбинация статинов с кардиопротекторами. Наи-
более оптимальным среди препаратов данной группы считается мельдоний, который наряду с кар-
диоцитопротекторным эффектом обладает дополнительным влиянием на показатели липидного об-
мена (снижает уровень проатерогенных липопротеинов), углеводного (снижает выраженность инсу-
линорезистентности) и жирового (повышает уровень адипонектина) обменов. Интересным является 
комплексное применение статинов и гепатопротекторов, в том числе, урсодезоксихолиевой кислоты. 
Данный препарат обладает антиоксидантным, противовоспалительным, цитопротекторным, антихо-
лестатическим, иммуномодулирующим и дополнительным гипохолестеринемическим действием, спо-
собствуя снижению общего сердечно-сосудистого риска у пациентов с гипертонической болезнью и 
неалкогольной жировой болезнью печени. Кроме того, на сегодня окончательно не выяснено участие 
в патогенезе коморбидности артериальной гипертензии и поражения печени липопротеина (а) - ком-
понента липидтранспортной системы, который все чаще считается наследственным фактором повы-
шенного сердечно-сосудистого риска и таким, который не поддается медикаментозной коррекции. 
Продолжаются исследования новейших методов коррекции сывороточного уровня липопротеина (а) 
при участии препаратов группы статинов, мипомерсена, ингибиторов фермента пропротеиновой кон-
вертазы субтилизин-кексинового типа 9, ингибиторов белков транспортеров холестерина, епротиро-
ма. Учитывая важную роль активации процессов неспецифического системного воспаления и рас-
стройств углеводного обмена с последующей инсулинорезистентностью для становления гипертони-
ческой болезни и неалкогольного поражения печени, дополнительными возможными направлениями 
их комплексной терапии является применение противовоспалительных препаратов (в том числе, 
елефибранона) и коррекция повышенного уровня инсулина сыворотки крови тиазолидиндионами. 
Однако, несмотря на фундаментальные открытия в области кардио- и гепатологии, многие аспекты 
лечения и профилактики гипертонической болезни, сочетанной с неалкогольной жировой болезнью 
печени, требуют будущего изучения и теоретического обоснования. 
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Summary 
PATHOGENETIC BASES FOR MEDICAL CORRECTION OF METABOLIC STATUS INDICATORS IN PATIENTS WITH 
COMORBIDITY OF ESSENTIAL HYPERTENSION AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 
Kuzminova N. V., Gribenyuk O.V., Osovska N .Yu., Shmaliu V. I.  

Key words: hypertension, nonalcoholic fatty liver disease, treatment. 
Searching for up-to-date effective approaches in the treatment of comorbidity of essential hypertension 

and non-alcoholic fatty liver disease involves not only precise blood pressure monitoring, but investigating 
methods for liver pathology correction. Such antihypertensive drugs as angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, angiotensin II receptor blockers have their own anti-fibrotic effects. They are able to slow down the 
progression of nonalcoholic fatty liver disease and at the same time improve the morphological state of the 
heart and blood vessels in hypertensive patients. Unfortunately, the issue on applying statins, especially in 
their maximum dose, in patients with high blood pressure and comorbid liver pathology is still disputable. 
One of the newest directions of the trerapy is the combination of statins and cardioprotectors. Meltedonium is 
considered as the optimal preparation in this group, which along with cardioprotection action has an 
additional pronounced effect on lipid metabolism indices (reduces the level of proatherogenic lipoproteins), 
carbohydrate (reduces insulin resistance) and lipid (increases the adiponectin level) metabolism. The inte-
grated application of statins and hepatoprotectors including an ursodeoxycholic acid, deserves particular at-
tention as well. This drug has antioxidant, anti-inflammatory, cytoprotective, anti-cholestatic, immune protec-
tive and additional hypocholesterolemic properties, reducing overall cardiovascular risk in patients with hy-
pertension and non-alcoholic fatty liver disease. Up to date, there is no clear understanding of lipoprotein (a) 
role in pathogenesis of comorbidity of hypertension and hepatic pathology. Today lipoprotein (a) is consid-
ered as a hereditary factor of increased cardiovascular risk and one, which resists to medical correction. The 
researches of the newest methods for lipoprotein (a) serum level correction with statin drugs, mipomersen, 
inhibitors of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, inhibitors of protein transporters of cholesterol, 
eprotirom are now under meticulous study. Taking into account the important role of activation of nonspecific 
systemic inflammation processes and carbohydrate metabolism disorders with subsequent insulin resistance 
for the formation of hypertension and non-alcoholic fatty liver disease, additional possible directions of their 
integrated therapy include anti-inflammatory drugs (including elefibranone) and correction of elevated serum 
insulin level by thiazolidinediones. However, despite the fundamental discoveries in cardiology and hepatol-
ogy, many aspects of the treatment and prevention of hypertension and concomitant non-alcoholic fatty liver 
disease require further research to substantiate theoretical results.  


