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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Активне вивчення проблеми неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП) пов’язане, по-перше, 

з її широкою розповсюдженістю в світі, по-друге, зі 
значним накопиченням фактичного матеріалу про 
патогенетичні механізми розвитку [5]. НАЖХП являє 
собою широкий спектр станів від неалкогольного стеа-
тозу печінки (НАСП) до неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ) і цирозу печінки. НАСП вважається доброякісним 
станом, у той час як НАСГ – більш серйозна форма 
НАЖХП, що в 25% випадків може прогресувати до 
цирозу й печінкової недостатності [3]. Зважаючи на це, 
розуміння механізмів, відповідальних за прогресування 
НАЖХП, є надзвичайно важливим. Слід відзначити, 
що НАЖХП є складовою метаболічного синдрому, 
оскільки факторами ризику її виникнення є дисліпідемія, 
ожиріння, порушення толерантності до вуглеводів або 
цукровий діабет 2 типу (ЦД 2). Інсулінорезистентність 
(ІР) – основний фактор ризику розвитку ЦД 2, централь-
ний компонент метаболічного синдрому та НАЖХП. Та-
кож ІР провокує розвиток таких патологічних станів, як 
атеросклероз, артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба 
серця, ожиріння, дисліпідемія тощо [1,3,5].
Основною теорією патогенезу НАЖХП залишається 

теорія «двох поштовхів», запропонована в 1998 р. 
C.P. Day i O. James. «Перший поштовх» – це утворення 
НАСП, у розвитку якого основну роль відіграє саме 

ІР, а також тривале надмірне вживання калорійної 
їжі та вісцеральне ожиріння. ІР жирової тканини й 
подальший гіперінсулінізм можуть призводити до 
накопичення вільних жирних кислот (ВЖК) і гліцерину, 
що виділяються в портальний кровотік, потрапляють 
у печінку і стають джерелом формування атерогенних 
ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ). 
У печінці, в результаті ІР, відбувається порушення 
захоплення, синтезу, руйнування й секреції ВЖК. 
Останні або окислюються в мітохондріях з утворенням 
АТФ, або піддаються естерифікаціі з утворенням 
ТГ, що акумулюються в печінці або включаються до 
ЛПДНЩ [1,8]. В основі прогресування НАСП в НАСГ 
лежать універсальні механізми (оксидативний стрес, 
мітохондріальна дисфункція, ліпотоксичність жирних 
кислот, активація імунної системи і продукція цитокінів) 
– «другий поштовх». Серед цих факторів особливо 
важливим є імунна регуляція продукції цитокінів [4]. 
Цей процес супроводжується запально-некротичними 
змінами в паренхімі печінки.
Зважаючи на те, що ІР й запалення пов’язують такі 

стани, як метаболічний синдром, ЦД 2, НАЖХП, 
увагу вчених привернув С-реактивний білок (СРБ) як 
загальноприйнятий маркер гострої фази запалення 
[2,6,7,10]. Структурно СРБ – це симетрична кільцепо-
дібна молекула, що складається з 5 протомерів, кожний з 
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яких містить 2 іони кальцію, відповідальних за специфічне 
приєднання до компонентів більшості бактерій і грибів, а 
також до біологічних мембран клітин. 
Традиційно рівень СРБ вимірювали нефелометричним 

методом, що має обмеження (6–10 мг/л). Для визначення 
гострої фази запалення цей рівень обмеження був 
достатнім. Нині використовується високочутливий 
імунотурбодиметричний метод визначення СРБ 
(hsСРБ), що має нижню межу визначення 0,15 мг/л. 
У даному формулюванні рівень СРБ<3мг/л вважають 
за нормальний рівень. Рівень СРБ від 3 до 10 мг/л 
відображає субклінічне запалення й використовується 
в якості предиктора серцево-судинних захворювань і 
прогнозу виживаності [12]. 
На рівень СРБ більше впливає спосіб життя, ніж 

генетична схильність. Так, наприклад, при ожирінні, 
малорухомому способі життя, палінні рівень СРБ удвічі 
вищий, ніж у популяції [12]. Доведено, що жирова ткани-
на метаболічно активна. При цьому, метаболічна й гор-
мональна активність вісцерального жиру значно вища, 
ніж підшкірного. Адіпоцити синтезують прозапальні 
цитокіни (ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6 та ін.), що головним чи-
ном стимулюють синтез білків гострої фази запалення 
в печінці. 
Інсулін має вибірковий вплив на синтез білків у 

печінці, підвищує синтез альбуміну й знижує синтез СРБ 
і фібриногену. Отже, в умовах ІР виникає підвищення 
синтезу білків гострої фази запалення. Хронічне 
субклінічне запалення є частиною синдрому ІР. У бага-
тьох дослідженнях відзначено лінійне збільшення рівня 
СРБ зі збільшенням кількості метаболічних порушень 
(дисліпідемія, ожиріння, ІР, підвищення артеріального 
тиску). Однак, дані стосовно рівнів СРБ на різних етапах 
розвитку НАЖХП неоднозначні [9,10,11,13].

Мета роботи
Вивчити рівні маркеру системного запалення 

(СРБ) у сироватці крові хворих на різних етапах 
НАЖХП, у залежності від індексу маси тіла (ІМТ), 
аланінамінотрансферази (АЛТ) і рівня прозапального 
цитокіну – фактора некрозу пухлин-α (ФНП- α).
Матеріали і методи дослідження
Обстежили 60 хворих віком від 19 до 73 років (середній 

вік – 50,4±1,71 років) з НАЖХП. Наявність стеатозу 
печінки визначали за даними УЗД, а при підвищенні 
активності сироваткових трансаміназ (АЛТ, АСТ; не 
вище 3-х норм) діагностували НАСГ. Усі хворі не мали 
алкогольного анамнезу, маркерів гепатиту В і С, ознак 
аутоімунного й медикаментозного гепатитів. 
У обстежених визначали біохімічні параметри крові за 

стандартними методиками (білірубін, АЛТ, АСТ, лужну 
фосфатазу (ЛФ), γ-глутамілтранспептідазу (ГГТП)), а 
також глюкозу крові натще. 
У всіх пацієнтів визначали рівень загального хо-

лестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) й тригліцеридів (ТГ). Вміст 
холестерину в складі ліпопротеїдів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) вираховували за формулою W.T. Friedewald, 
концентрацію холестерину у складі ліпопротеїдів дуже 
низької щільності (ХС ЛПДНЩ) визначали за значенням 
співвідношення ТГ/2,22. 
Усім пацієнтам обчислювали індекс маси тіла (ІМТ), 

а також проводили вимірювання окружності талії та 
стегон. Відношення об'єму талії до об'єму стегон більше 
0,8 – у жінок і більше 0,94 – у чоловіків; окружність 
талії більше 80 см у жінок і більше 94 см у чоловіків 
розцінювали як абдомінальне ожиріння (відповідно до 
рекомендацій International Diabetes Federation, 2005). 

Таблиця 1
Біохімічні показники крові у пацієнтів з НАЖХП

Показник Контрольна група (n=20) І група (n=28) ІІ група (n=32)

ЗХС, ммоль/л 4,3±0,15 5,6±0,25* 6,8±0,23*
**

ТГ, ммоль/л 1,1±0,08 1,7±0,25* 6,8±0,23*
**

ЛПВП, ммоль/л 1,7±0,08 1,1±0,07* 1,2±0,07*

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,6±0,04 0,8±0,09* 0,9±0,11*

ЛПНЩ, ммоль/л 2,1±0,17 3,8±0,26* 4,7±0,22*

Індекс атерогенності, ммоль/л 1,6±0,14 4,9±0,36* 5,7±0,37*
**

АЛТ, Од/л 18,1±1,33 23,5±1,24 64,7±2,59*
**

АСТ, Од/л 16,3±1,02 25,6±1,25 54,2±4,37*
**

Загальний білірубін, мкмоль/л 13,8±0,65 14,2±0,97 24,4±5,28*
**

ЛФ, Од/л 127,0±6,72 128±6,61 225,2±9,72*
**

ГГТП, Од/л 19,6±1,24 19,4±1,16 102,4±10,2*
**

СРБ, мг/л 2,1±0,13 3,2±0,22 5,8±0,37*
**

ФНП-α, пг/мл 23,6±1,61 47,2±2,68* 84,5±3,18*
**

Примітки:  * – р<0,05, у порівнянні з контролем; ** – р<0,05 між групами хворих. 
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СРБ визначали імунотурбодиметричним методом з 
використанням відповідних наборів за методикою вироб-
ника до початку лікування. Концентрацію прозапального 
цитокіну ФНП-α визначали імуноферментним методом з 
використанням комерційних тест-систем «Протеїновий 
контур» (Росія).
Пацієнти згруповані таким чином: I групу склали 

28 пацієнтів з НАСП (13 чоловіків i 15 жінок), II – 
32 пацієнта з НАСГ (14 чоловіків i 18 жінок). Групу 
порівняння склали 20 здорових осіб (10 чоловіків і 10 
жінок), які не мали жирової інфільтрації печінки. Хворі 
у зазначених групах репрезентативні за віком і статтю. 
Отримані результати обробляли статистично з 

використанням критерію Стьюдента, кореляційного 
аналізу за Пірсоном, за допомогою комп’ютерної 
програми «Microsoft Excel». 
Результати та їх обговорення
Вивчення клінічної картини захворювання показало, 

що 32 (53,3%) пацієнта практично не пред’являли скарг, 
12 (20%) скаржились на тяжкість у правому підребер’ї, 
у 19 (31,6%) пацієнтів спостерігалась гіркота в роті, 
дискомфорт після прийому жирної та смаженої їжі, 10 
(16,6%) хворих відзначали підвищену стомлюваність і 
слабкість. За даними об’єктивного обстеження, помірне 
збільшення печінки виявлено у 44 (73,3%), селезінки – у 3 
(5%) обстежених хворих. У цілому, клінічна симптоматика 
була неспецифічною, будь-яких суттєвих відмінностей між 
обстеженими пацієнтами І та ІІ групи не виявлено.
Надлишкова маса тіла відзначалась у 55 (91%) 

пацієнтів (у І групі ІМТ=28,18±0,72 кг/м2, у ІІ 
групі ІМТ=30,26±0,53 кг/м2). Вісцеральне ожиріння 
відзначалось у 55 (91%) хворих на НАЖХП. При цьому, 
серед пацієнтів І групи – у 24 (85,7%) й у 30 (93,7%) 
серед хворих на НАСГ.  
У табл. 1 представлено біохімічні показники крові 

обстежених пацієнтів. ЗХС і ТГ підвищені у всіх 
пацієнтів з НАЖХП, у порівнянні з контрольною 
групою. У хворих ІІ групи підвищення цих показників 
відзначали не тільки в порівнянні з контролем, але й 
відносно пацієнтів з НАСП. Оцінюючи ліпідний профіль, 
відзначено підвищення ЛПНЩ і ЛПДНЩ, при зниженні 
показника ЛПВЩ у пацієнтів І та ІІ групи. У результаті 
відзначали різке збільшення індексу атерогенності. 
Проте достовірних відмінностей у ступені вираженості 
дисліпопротеїнемії між пацієнтами з НАСП і НАСГ 
не виявлено. Рівень трансаміназ був достовірно підви-
щений у пацієнтів ІІ групи відносно контролю. Загаль-
ний білірубін, ЛФ, ГГТП були достовірно підвищені 
тільки серед пацієнтів з НАСГ. 
Рівень сироваткового СРБ значно вищий у хворих 

ІІ групи, ніж у групі контролю, тоді як у І групі не 
спостерігали статистично достовірного підвищення цього 
показника. Встановлено достовірний прямий кореляційний 
зв’язок між СРБ і рівнями АЛТ (r=0,71, p<0,001), ФНП-α 
(r=0,84, p<0,001), а також з ІМТ (r=0,41, p<0,01). 
Отже, доведено наявність сильного кореляційного 

зв’язку між рівнями СРБ, ІМТ та ФНП-α. Це можна 

пояснити, по-перше, тим, що прозапальні цитокіни (в 
тому числі й ФНП-α), що виробляються адіпоцитами 
вісцеральної жирової тканини стимулюють синтез 
печінкою білків гострої фази запалення. По-друге, 
зниження чутливості до інсуліну у хворих на НАЖХП 
також призводить до експресії СРБ шляхом нейтралізації 
фізіологічного ефекту інсуліну на синтез печінкою білків 
гострої фази. Підвищення рівня СРБ, відзначене у всіх 
хворих на НАЖХП, підтверджує наявність у них хроніч-
ного субклінічного запалення, при чому з прогресуванням 
НАЖХП спостерігається і збільшення рівнів СРБ. 
Висновки 
1. На основі проведеного дослідження різниці в 

клінічних проявах НАСП і НАСГ не виявлено. 
2. Підвищення ІМТ і вісцеральне ожиріння виявлено 

у 91% пацієнтів з НАЖХП. Це супроводжується 
дисліпідемією та підвищенням індексу атерогенності з 
переважанням цих явищ у хворих на НАСГ. 

3. Встановлено значне підвищення СРБ у пацієнтів 
з НАСГ, у порівнянні з хворими на стеатоз печінки 
і здоровими особами. Це свідчить про наявність 
системного запалення у хворих на НАСГ.

4. Встановлено прямий кореляційний зв’язок між СРБ, 
ФНП-α, АЛТ та ІМТ, що підтверджує участь жирової 
тканини в системному запаленні, а також доводить, 
що СРБ може бути використаний, як один з маркерів 
прогресування НАЖХП. 
Перспективним є подальше вивчення механізмів 

системного  запалення  при  НАЖХП ,  розробка 
модифікованих підходів лікування.
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