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СТЕАТОЗНА хВОРОБА ПЕЧІНКИ І СЕРЦЕВО-СУДИННІ ЗАхВОРюВАННЯ:  
АСОЦІАТИВНІ ЗВ’ЯЗКИ, ПРОГНОЗУВАННЯ І ЛІКУВАННЯ

Анотація. Cтеатозна хвороба печінки (СХП) є найбільш стрімко зростаючим фактором смертності та захворю-
ваності, пов’язаної з захворюваннями печінки. Зв’язок метаболічно асоціцованої СХП з ішемічною хворобою серця обу-
мовлений спільними метаболічними факторами ризику, такими як ожиріння, цукровий діабет і гіпертензія, а також 
існує незалежний зв’язок через резистентність до інсуліну, ендотеліальну дисфункцію, окислювальний стрес, системне 
запалення та атерогенну дисліпідемію. Більшість пацієнтів із СХП мають легкий стеатоз, проте у 20–30% пацієнтів 
із стеатогепатитом розвивається прогресуючий фіброз, а з них приблизно у 20% – цироз печінки з підвищеним ризи-
ком трансформації у гепато-целюлярну карциному. Вібраційно-контрольована транзієнтна еластографія є корисним 
інструментом для виявлення стеатозу та ступіню фіброзу і може використовуватись для скринінгу СХП у пацієнтів 
із встановленими факторами ризику, а також субклінічним та клінічним перебігом серцево-судинних захворювань. 
Для первинної профілактики серцево-судинних захворювань у пацієнтів з стеатозною хворобою печінки має проводи-
тись ретельна оцінка та медикаментозна терапія супутніх факторів ризику. СХП діагностується шляхом виключення 
інших причин патології печінки і розглядається як печінковий прояв метаболічного синдрому, який значною мірою під-
вищує ризик серцево-судинних захворювань, цукрового діабету, порушення мозкового кровообігу. Критеріями діагнос-
тики СХП є: наявність стеатозу печінки, відсутність вживання алкоголю, інших вторинних причин стеатозу печінки. 
Основним методом лікування є модифікація способу життя та факторів ризику, що не тільки зменшує ризик прогресу-
вання захворювання печінки, але і ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. 

Ключові слова: стеатозна хвороба печінки, метаболічно асоційована стеатозна хвороба печінки, серцево-судинні 
захворювання, фактори ризику, профілактика цирозу печінки.
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STEATOSIC LIVER DISEASE AND CARDIOVASCULAR DISEASES:  
ASSOCIATION, PROgNOSIS AND TREATMENT

Abstract. Steatotic liver disease (SLD) is the most rapidly increasing cause of liver disease-related mortality and morbidity. 
The association of metabolically associated SLD with coronary heart disease is driven by shared metabolic risk factors such as 
obesity, diabetes, and hypertension, and there is an independent association through insulin resistance, endothelial dysfunction, 
oxidative stress, systemic inflammation, and atherogenic dyslipidemia. Most patients with SLD have mild steatosis, but 20-30% 
of patients with steatohepatitis develop progressive fibrosis, and of these, approximately 20% develop liver cirrhosis with an 
increased risk of transformation into hepatocellular carcinoma. Vibration-controlled transient elastography is a useful tool for 
detecting steatosis and the degree of fibrosis and can be used to screen for steatotic liver disease in patients with established risk 
factors and subclinical and clinical cardiovascular disease. For the primary prevention of cardiovascular diseases in patients with 
SLD, careful assessment and drug therapy of concomitant risk factors should be carried out. SLD is diagnosed by excluding other 
causes of liver pathology and is considered as a hepatic manifestation of the metabolic syndrome, which significantly increases the 
risk of cardiovascular diseases, diabetes, and impaired cerebral circulation. The criteria for the diagnosis of SLD are: the presence 
of hepatic steatosis, the absence of alcohol consumption, and other secondary causes of hepatic steatosis. The main method of 
treatment is modification of lifestyle and risk factors, which not only reduces the risk of progression of liver disease, but also the 
risk of developing cardiovascular complications. 

Key words: steatosis of the liver, metabolically associated steatosis of the liver, cardiovascular diseases, risk factors, 
prevention of liver cirrhosis.

стеатозна хвороба печінки (схп) – це спектр за-
хворювань, що охоплює континіум прогресуючих 
патологічних процесів у печінці, включаючи стеа-
тоз, стеатогепатит, фіброз і цироз печінки [25]. біль-
шість пацієнтів із схп мають легкий стеатоз, проте 
у 20–30% пацієнтів із стеатогепатитом розвиваєть-
ся прогресуючий фіброз, а з них приблизно у 20% – 
цироз печінки з підвищеним ризиком трансформа-
ції у гепато-целюлярну карциному (гцк) [12; 32].

дослідження епідеміології хронічних захворю-
вань печінки в 2017 році продемонструвало, що 
близько 2,4 мільйонів людей щорічно помирають 
від хвороб, пов’язаних з патологією печінки, це на 
11,5% більше, ніж у 2012 році. хоча хронічний віру-
сний гепатит залишається найпоширенішою при-
чиною смерті у всьому світі, ці дані показують, що 
стеатозна хвороба печінки є найбільш стрімко зро-
стаючим фактором смертності та захворюваності 
пов’язаної з захворюваннями печінки [25]. 

наразі схп зустрічається у близько чверті до-
рослих в загальній популяції [38], до 70% у пацієн-
тів із цукровим діабетом 2 типу [49] та у всіх паці-
єнтів з ожирінням [31].

схп діагностується шляхом виключення інших 
причин патології печінки і розглядається як печін-
ковий прояв метаболічного синдрому (мс), який 
значною мірою підвищує ризик серцево-судинних 
захворювань (ссз), цукрового діабету, порушення 
мозкового кровообігу та ін. [25]. критеріями діа-
гностики схп є: наявність стеатозу печінки, відсут-
ність вживання алкоголю, інших вторинних при-
чин стеатозу печінки [20]. 

нині патогенез схп все більше пов’язують з муль-
тифакторіальним впливом, тобто гіпотезою «множин-
них ударів». за даною гіпотезою у патогенез залучено 
вплив на тканину печінки різноманітних факторів, 
включаючи інсулінорезистентність, гормони жирової 
тканини, харчові фактори, зміни мікробіоти кишеч-
ника, а також генетичні та епігенетичні фактори [7].

метаболічно асоційована стеатозна хвороба 
печінки (масхп) тісно пов’язана з підвищеним ри-
зиком розвитку позапечінкових проявів, таких як 
серцево-судинні захворювання, цукровий діабет 
2 типу та хронічна хвороба нирок, до того ж стадія 
фіброзу є найсильнішим фактором ризику для кон-
кретного захворювання [10; 44; 48].

найпоширенішими неінфекційними захво-
рюваннями у всьому світі, відповідальними 
за 17,8 мільйонів смертей, у 2017 році є серцево- 
судинні, такі як ішемічна хвороба серця і інсульт. 
у глобальному масштабі загальна смертність 
від ссз зросла майже на 21% в період з 2007 по 
2017 роками, і була більшою серед чоловіків, ніж 
жінок у більшості вікових груп у 2017 році [24].  
Великі популяційні дослідження визначили масхп 
як незалежний фактор ризику ссз [42; 11].

Метою нашого огляду є систематизація патофі-
зіологічних механізмів взаємозв’язку масхп та ссз, 
поширеність ссз серед пацієнтів з масхп, існуючі 
діагностичні підходи та терапевтичні мішені. 

Матеріали та методи. нами проведений систе-
матичний огляд та аналіз відповідних літератур-
них джерел, що були опубліковані впродовж 2012–
2022 років, щодо виявлення асоціативного зв’язку 
масхп із ссз, прогнозування та потенційних мето-
дів лікування масхп. пошук у pubmed виконаний 
авторами з наступними термінами: «неалкогольна 
жирова хвороба печінки», «метаболічно асоційова-
на стеатозна хвороба печінки», «серцево-судинні 
захворювання», «метаболічний синдром». 

Результати. Обговорення. зв’язок масхп із 
ссз обумовлений загальними метаболічними фак-
торами ризику, такими як ожиріння, цукровий діа-
бет (цд), гіпертонія та дисліпідемія. 

кілька потенційних зв’язків, які не залежать від 
інших факторів ризику, роблять масхп важливою 
для патогенезу ссз. це атерогенна дисліпідемія, 
хронічне запалення, дисбаланс прокоагулянтних і 
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антикоагулянтних факторів та генетичні порушен-
ня. крім масхп, резистентність до інсуліну, окис-
лювальний стрес і дисбаланс адипонектину також 
сприяють розвитку ссз [13]. 

defilippis та ін. в своєму дослідженні показали, 
що масхп була незалежно пов’язана з вищим рів-
нем тригліцеридів і нижчим лпВщ. крім того, па-
цієнти з масхп мали вищу концентрацію частинок 
лпнщ із меншим розміром частинок, а аномалії лі-
попротеїдів при наЖхп були пов’язані з тяжкістю 
стеатозу печінки [19]. 

сироваткові та печінкові маркери запалення та-
кож підвищуються у пацієнтів із атеросклерозом, 
що відповідає асоціації схп з високочутливим срб, 
який являє собою субклінічне запалення і є марке-
ром ссз. nigam та ін. показали, що підвищення рів-
ня високочутливого срб на 1 мг/дл було пов’язане 
з підвищеним у 1,7 рази ризиком розвитку схп, по-
рівняно з контрольною групою [36].

найчастішим модифікованим фактором ризику 
ссз є артеріальна гіпертензія (аг). поширеність аг 
оцінюється в 39,34% у пацієнтів з схп і 67,97% у па-
цієнтів із стеатогепатитом. хоча схп і гіпертензія 
мають багато спільних метаболічних особливостей 
і факторів ризику, зв’язок між схп і аг не залежить 
від інших метаболічних компонентів [50].

у проспективному епідемологічному дослі-
дженні bonnet f. та співавт. виявили, що базові рівні 
гамма-глутамілтраспептидази (ггтп) та індекс жи-
рової дистрофії печінки, а також збільшення ггтп 
з часом були пов’язані з ризиком розвитку аг. було 
також продемонстровано, що інсулінорезистент-
ність печінки може передбачати розвиток аг, що 
свідчить про наявність зв’язку між печінковими 
показниками і аг [8].

також паралельно з триваючою епідемією ожи-
ріння серед пацієнтів масхп зростає поширеність 
обструктивного апное. періодична гіпоксія підви-
щує артеріальний тиск і посилює жорсткість ар-
терій і багато інших кардіометаболічних ризиків, 
таким чином сприяючи загальній смертності від 
серцево-судинних захворювань [1].

у нещодавньому ретроспективному когортно-
му дослідженні частота інфаркту міокарда (ім) 
була в 1,54 (95% ді, 1,11–2,14) разів вищою в па-
цієнтів з схп, ніж в учасників без еходіагностова-
ної схп. ризик ім також позитивно корелював із 
шкалою фіброзу схп [41]. згідно з даними мета-
аналізу, проведеного osawa та ін., стеатоз печін-
ки, оцінений за допомогою мультидетекторної 
комп’ютерної томографії, значною мірою пов’я-
заний з наявністю бляшок в коронарних артеріях 
(особливо бляшок високого ризику), а отже, схп 
може бути корисним предиктором гострого коро-
нарного синдрому (гкс) [37]. 

за останні кілька років з’явилися переконли-
ві докази, які демонструють сильний зв’язок між 

схп і ризиком серцевих аритмій, таких як фібри-
ляція передсердь (Фп) і шлуночкова аритмія [21]. 
масхп посилює резистентність до інсуліну, сприяє 
атерогенній дисліпідемії та викликає вивільнення 
прозапальних, профіброгенних та вазоактивних 
медіаторів, які можуть сприяти розвитку серцевих 
та аритмічних ускладнень [3].

за результатами дослідження targher та ін. з’я-
совано, що діагностована за допомогою ультра- 
звуку схп пов’язана зі збільшенням частоти Фп 
у осіб з діабетом 2 типу, навіть якщо брати до ува-
ги інші клінічні фактори ризику Фп. збільшення 
частоти серцевих аритмій, особливо шлуночко-
вих тахіаритмій, може додатково сприяти вищій 
захворюваності та смерті від ссз серед пацієнтів 
з схп) [46].

наявність і тяжкість схп пов’язані з вищим  
ризиком подовження інтервалу Qtc, що підвищує 
ризик як шлуночкової тахіаритмії, так і раптової 
серцевої смерті [3].

крім того, у когортному дослідженні chung та ін. 
встановили, що ризик діастолічної дисфункції лш 
пов’язаний з схп поступово збільшується відповід-
но до наявності прогресуючого фіброзу печінки [15].

lee та ін. також продемонстрували, що стеатоз 
і фіброз печінки були незалежно пов’язані з діа-
столічною дисфункцією через змінене поглинання 
глюкози міокардом, оціненого за допомогою пози-
тронно-емісійної томографії (пет) з 18f-фторде-
зоксиглюкозою [29]. 

індивідууми зі стеатозом печінки мають на 
32% вищу ймовірність склерозу аортального кла-
пана, ніж ті, хто не має стеатозу печінки [33].

схп можна запідозрити у пацієнтів із мета-
болічним синдромом, які мають підвищені рівні 
печінкових ферментів із співвідношенням аспар-
тат-трансаміназа/аланінтрансаміназа (аст/алт) 
менше 1. однак у більшості пацієнтів із підтвер-
дженою схп, печінкові ферменти є нормальними, 
що робить їх діагностичну цінність сумнівною 
[Jennison, 2019]. у пацієнтів з нормальним рівнем 
алт і аст слід розглядати оцінку стеатозу печін-
ки за наявності у них численних факторів ризику, 
зокрема діабету 2 типу [18]. декілька індексів для 
кількісної оцінки фіброзу у пацієнтів із схп, засно-
ваних на простих клінічних або лабораторних по-
казниках, запропоновані для використання в ру-
тинній практиці: індекс nfS (nafld fibrosis score), 
apri, bard та fib-4. 

Варіанти візуалізаційних досліджень включа-
ють ультразвукове дослідження печінки, комп’ю-
терну томографію (кт) та магнітну резонансна то-
мографія (мрт).

ультразвукове дослідження (узд) печінки ча-
сто використовується як метод візуалізації для ви-
явлення та оцінки схп, оскільки він неінвазивний 
і відносно недорогий [6]. стеатоз печінки виявля-
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ється за допомогою ультразвуку, коли >20% гепа-
тоцитів містять ліпідні краплі. користь узд для 
оцінки схп обмежена, оскільки він некількісний, 
суб’єктивний, менш точний для виявлення лег-
кого стеатозу/точніший для виявлення стеатозу 
помірного і важкого та ненадійний для виявлен-
ня фіброзу [30]. узд для виявлення помірного та 
важкого стеатозу печінки має чутливість і специ-
фічність 79,7% і 86,2% відповідно [40]. отже, узд 
печінки є корисним інструментом у разі виявлен-
ня стеатозу, проте він не може визначити ступінь 
стеатозу та не може виключити стеатоз печінки 
через низьку чутливість [18].

Вібраційно-контрольована транзієнтна еласто-
графія (Фіброскан) є ультразвуковим методом 
неінвазивної оцінки еластичності печінки (тобто 
вимірювання жорсткості печінки), схвалений fda 
для оцінки захворювань печінки у дітей і дорослих 
[40]. це вимірювання розрізняє 4 ступеня стеатозу:  
S0 – від 0% до 10%; S1 – від 11% до 33%; S2 – від 
34% до 66% і S3 – >67% [40, 18]. 

кт, мрт і магнітно-резонансна спектроскопія є 
дороговартісними неінвазивними дослідженнями 
для виявлення та кількісного визначення стеатозу 
печінки, тому їх застосування обмежене [18]. 

незважаючи на спроби розробити більш без-
печні та практичні процедури, золотим стандартом 
для діагностики та визначення стадії схп залиша-
ється біопсія печінки. однак інвазивність проце-
дури, висока вартість, неможливість моніторува-
ти прогресування захворювання в довгостроковій 
перспективі обмежують її діагностичну цінність і 
загальну користь [25].

Враховуючи вплив масхп на серцево-судинну 
систему, було б корисно оцінити серцево-метабо-
лічний профіль пацієнтів, щоб визначити осіб із ви-
щим ризиком серцево-судинних захворювань і сер-
цево-судинної смертності. tana та ін. пропонують 
наступний підхід для виявлення пацієнтів із ви-
соким ризиком ссз та посилення профілактичних 
заходів за необхідності [43]. необхідно провести 
ретельну оцінку сімейного анамнезу серцево-су-
динних захворювань, а також клінічне обстеження 
пацієнта з оцінкою фізичного стану та лаборатор-
них параметрів, таких як ат, окружність талії, імт, 
рівень холестерину та тригліцеридів у крові, швид-
кість клубочкової фільтрації та альбумінурію. Вра-
ховуючи сильний зв’язок між масхп і діабетом у 
пацієнтів без діабету в анамнезі також слід вимірю-
вати рівень глюкози в крові та/або глікозильовано-
го гемоглобіну [43].

слід також зазначити, що зміна способу життя 
або лікування факторів, пов’язаних з масхп (цд, 
ожиріння та дисліпідемія), також призводить до 
покращення ризику серцево-судинних захворю-
вань, тому пацієнти з низьким ризиком серцево-су-

динних захворювань можуть не потребувати про-
ведення скринінгу ссз [13], але мають підлягати 
спостереженню для оцінки ступеня фіброзу.

після оцінки ризиків, необхідно рекомендува-
ти змінити спосіб життя, включаючи гіпокалорій-
ну дієту та помірні фізичні навантаження. Фізична 
активність рекомендована всім особам незалежно 
від наявності наЖхп та сср. 75 хвилин інтенсив-
ної фізичної активності, або 150 хвилин активності 
помірної інтенсивності пов’язана зі зниженням ри-
зику ссз [4; 16]. крім того, при 10% зниженні маси 
тіла кількість жиру в печінці різко зменшується і 
відбувається регрес фіброзу, спричиненого стеато-
гепатитом [47]. 

системний огляд та метааналіз застосування 
лікувальної фізичної культури у пацієнтів з схп 
(переважно аеробні вправи) виявив, що навіть за 
відсутності втрати ваги або зміни дієти, фізична ак-
тивність може зменшити стеатоз печінки та може 
покращити рівень амінотрансфераз у сироватці.  
таким чином, щотижневі вправи можуть покращу-
вати перебіг схп і знижувати ризик ссз [45].

середземноморська дієта також корисна для 
зниження ризику як схп, так і ссз. Велике рандо-
мізоване дослідження показало, що частота сер-
йозних серцево-судинних подій була нижчою серед 
тих, хто дотримувався середземноморської дієти, 
ніж серед тих, хто дотримувався дієти з низьким 
вмістом жиру [22]. ryan та ін. продемонстрували, 
що порівняно з дієтою з низьким вмістом жиру та 
високим вмістом вуглеводів, середземноморська 
дієта призводить до зменшення стеатозу печін-
ки та покращує чутливість до інсуліну в хворих 
з масхп [39]. рекомендується уникати вживання 
алкоголю, оскільки навіть незначне споживання 
алкоголю може посилити схп і заважати здатності 
печінки відновлюватися [51].

паління є важливим фактором ризику серце-
во-судинних захворювань і передчасної смерті. 
крім того, куріння може сприяти прогресуванню 
фіброзу печінки та погіршеннню наслідків схп [23]. 

систематичний огляд цукрознижувальних пре-
паратів, що використовуються для лікування насг 
показав, що піоглітазон покращує функцію печін-
ки, зменшує стеатоз печінки та сприяє нормаліза-
ції трансаміназ, незважаючи на збільшення маси 
тіла [9]. хоча піоглітазон в даний час не схвалений 
для лікування схп, американськими та європей-
ськими експертами рекомендовано його застосу-
вання у дорослих з гістологічно підтвердженим 
насг, незалежно від статусу діабету [14; 22].

загальновідомо, що застосування статинів 
помітно знижує ризик ссз та смертність від усіх 
причин [27]. однак доказів, щоб рекомендувати 
статини для спеціального лікування схп, недо-
статньо [45].
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за результатами нещодавньо проведеного до-
слідження lean, застосування агоністу рецепто-
ра гпп-1 ліраглутиду призвело до гістологічного 
зникнення стеатогепатиту приблизно у однієї тре-
тини пацієнтів та до зменшення прогресування 
фіброзу [5]. проте залишається невизначеним, чи 
користь від ліраглутиду у пацієнтів з схп пов’язана 
із втратою ваги, чи з іншими механізмами [18]. 

інший антагоніст рецептора гпп-1 семаглутид у 
вигляді щотижневої ін’єкції також зменшував ссп, 
в основному за рахунок зменшення ішемічних ін-
сультів [34]. дослідження фази 2 за участю пацієнтів 
з насг показало, що лікування семаглутидом при-
звело до зникненням насг без погіршення фіброзу, 
проте покращення фіброзу не спостерігалось [35].

і емпагліфлозин, і канагліфлозин виявились пер-
спективними і у лікуванні масхп. так при включен-
ні до стандартної терапії у хворих з діабетом 2 типу 
емпагліфлозину спостерігалось зменшення стеато-
зу печінки, зниження рівнів амінотрансфераз у си-
роватці у пацієнтів з діабетом 2 типу і масхп [28]. 
а нещодавнє дослідження, яке оцінювало вплив 
канагліфлозину на рівень стеатозу печінці проде-

монструвало, що канагліфлозин знижував ступінь 
стеатозу, що корелювало з втратою ваги та покра-
щенням чутливості печінки до інсуліну [17].

Висновки і перспективи майбутніх дослі-
джень. схп стає новим предиктором захворюва-
ності та смертності від ссз, поділяючи додаткові 
ризики з іншими захворюваннями, пов’язаними 
з метаболічним синдромом. оцінка сср дуже важ-
лива для ранньої стратифікації та зниження ризи-
ку у пацієнтів з масхп. 

незважаючи на те, що низка препаратів є пер-
спективними для лікування масхп/масг, в даний 
час не існує затверджених фармакологічних мето-
дів лікування цієї патології. агоністи рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду 1 (ггп-1) можуть 
помірно покращувати масхп у поєднанні з поліп-
шенням глікемії, зменшенням ваги та зниженням 
ризику серйозних ссп. 

необхідні додаткові дослідження для встанов-
лення незалежного внеску масхп у ризик розвитку 
ссп та їх наслідків, вивчення ефективної фармако-
терапії, яка б не тільки покращувала стан печінки, 
а й запобігала б розвитку ссз. 
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