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Клінічно-патоґенетичні, вікові,  ґендерні, 
ґенетичні аспекти  неалкогольної жирової 
хвороби печінки та хронічного гепатиту 
невірусного походження без і з коморбідним 
гіпотирозом; удосконалення їх лікування 

Вступ. Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) – найпоширеніша недуга серед усіх уражень 
печінки [12, 13, 53], яка трапляється у 20,0–30,0 % 
дорослого населення Західної Європи і Північної 
Америки та у 5,0–18,0 % мешканців Азії [64]. Це 
зумовлено збільшенням кількості людей із ожирінням, 
дисліпідемією, зростанням захворюваності на цукро-
вий діабет 2-го типу та метаболічний синдром [1, 16, 
18, 52]. Активно обговорюють стани, що можуть асо-
ціюватися з НАЖХП, серед яких важливе місце по-
сідає гіпотироз, захворюваність на який останнім 
часом зростає [9, 15, 19, 35, 56]. Як свідчать резуль-
тати досліджень, гіпотироз навіть у субклінічній фор-
мі підвищує ризик виникнення НАЖХП [8, 51]. Де-
які науковці вказують на зв’язок між концентрацією 
тиротропного гормону (ТТГ) у крові й ступенем важ-
кості НАЖХП [41]. F. Yan et al. довели, що зростання 
концентрації ТТГ призводить до збільшення вмісту 
тріацилґліцеролів у печінці [70]. Водночас уміст віль-
ного тироксину (Т4) в крові зворотно корелює з ви-
раженістю стеатозу печінки [42]. 

Упродовж останніх десятиліть в Україні та світі 
значного поширення набув хронічний гепатит (ХГ) 
[13, 32]. Серед етіолоґічних чинників ХГ виокремлю-
ють зловживання алкогольними напоями [5, 30], а та-
кож вплив побутових і промислових токсинів [20, 57]. 

Як відомо, цитокіни й адипокіни відіграють важ-
ливу роль у процесах запалення, адипоґенезу та фі-
броґенезу печінкової тканини [44, 59]. Проте участь 
окремих із них у зазначених процесах потребує по-
дальшого вивчення.

Вікові та ґендерні особливості виникнення й на-
ростання важкості НАЖХП і ХГ досліджували Є. Я. 

Скляров зі співавторами [11], C. D. Williams et al. [68], 
M. Bertolotti et al. [25]. Зокрема, M. Bertolotti et al. 
зазначають, що НАЖХП у літніх людей частіше, ніж 
у молодих призводить до виникнення стеатоґенного 
цирозу печінки, гепатоцелюлярної карциноми та по-
запечінкових проявів захворювання [25]. C. D. Williams 
et al. вказують, що чоловіча стать у таких хворих 
асоціюється з вищою активністю амінотрансфераз, 
частішим виникненням фіброзу печінки і вищими 
показниками летальності [68]. Інші дослідники за-
уважують вищу чутливість жінок до етаноліндуко-
ваної гепатотоксичності, що спричиняє швидше ура-
ження печінки за вживання менших доз алкоголю 
порівняно з чоловіками [20].

Серед чинників, які можуть впливати на виникнен-
ня й наростання важкості НАЖХП і ХГ, заслуговують 
на увагу ґенетичні [50, 62, 69]. Ґени, які кодують син-
тез ґлутатіон-S-трансфераз (GST), належать до ос-
новних, залучених у патоґенез різних хронічних ди-
фузних захворювань печінки (ХДЗП) [40, 65]. На 
адипо- та фіброґенез впливають також ґени, що ко-
дують синтез рецепторів-активаторів проліферації 
пероксисом (PPAR) [67, 71], які відіграють ключову 
роль у моделюванні синтезу, депонування і транспор-
тування ліпідів і здатні впливати на виникнення й 
перебіг НАЖХП [36]. 

Актуальним питанням сучасної внутрішньої 
медицини є пошук нових методів комплексного 
лікування хворих на НАЖХП і ХГ, які б не тіль-
ки ефективно зменшували клінічно-лабораторні 
прояви захворювань, але й патоґенетично впли-
вали на механізми їх виникнення і наростання 
важкості.
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Мета дослідження. Поліпшити діаґностику й ефек-
тивність лікування хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки та хронічний гепатит невірусного 
походження з урахуванням клінічно-патоґенетичних, 
вікових, ґендерних, ґенетичних чинників і наявності 
гіпотирозу. 

Матеріали й методи дослідження. В основу клі-
нічних досліджень покладено проспективні спостере-
ження за 311 хворими на ХДЗП, із них – 188 хворих на 
НАЖХП (з-поміж яких у 44 крім захворювання печін-
ки діаґностовано гіпотироз) і 123 пацієнти з ХГ неві-
русного походження. Серед обстежених пацієнтів із 
НАЖХП було 102 (54,3 %) чоловіки, 86 (45,7 %) жінок, 
серед хворих на ХГ переважали чоловіки – 91 (74,0 %), 
жінок було 32 (26,0 %). Вік хворих – від 21 до 79 років. 
Середній вік хворих на НАЖХП становив 53,6 ± 12,34 
року, пацієнтів із ХГ – 50,2 ± 13,70 року. До контроль-
ної ґрупи увійшли 45 практично здорових осіб, репре-
зентативних за віком і статтю до обстежених хворих.

Етіолоґічний чинник НАЖХП у обстежених хворих 
– надлишкова маса тіла та ожиріння аліментарного 
походження І–ІІІ ступенів, у 24 (12,8 %) пацієнтів 
перебіг НАЖХП асоціювався із цукровим діабетом 
2-го типу. 

Етіолоґічний чинник ХГ в 111 (90,3 %) обстежених 
пацієнтів – тривале зловживання спиртними напоями 
поряд із періодичним клінічно визначеним впливом 
побутових і промислових токсичних середників (ла-
ко-фарбові речовини, пестициди, орґанічні розчин-
ники, бензин тощо). У 12 (9,7 %) хворих ХГ став 
наслідком тривалого виробничого контакту з гепато-
токсичними професійними чинниками. 

Діаґноз НАЖХП верифікували згідно з Наказом 
Міністерства охорони здоров’я України № 826 від 
06.11.2014 р. і адаптованою клінічною настановою, 
що ґрунтується на доказах «Неалкогольна жирова 
хвороба печінки» [6] та EASL-EASD-EASO Clinical 
Practice Guidelines for the management of non-alcoholic 
fatty liver disease [56].

Діаґностику ХГ проводили відповідно до Наказу 
МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р. «Про затвер-
дження та впровадження медико-технологічних до-
кументів зі стандартизації медичної допомоги при 
хронічних неінфекційних гепатитах» [6] та Наказу 
МОЗ України № 1051 від 28.12.2009 р. «Про надання 
медичної допомоги хворим гастроентерологічного 
профілю» [7].

Діаґноз гіпотирозу верифікували згідно з клініч-
ними рекомендаціями щодо діаґностики гіпотирозу 
Європейської тироїдної асоціації [26], Американської 
асоціації клінічних ендокринолоґів та Американської 
тироїдної асоціації [34]. Ступінь важкості й компен-
сації гіпотирозу визначали на основі клінічних проявів 
і показників тироїдного профілю: концентрації у кро-
ві ТТГ й вільних Т4 та трийодтироніну (Т3). У 20 па-
цієнтів гіпотироз виявлено у субклінічній, у 24 – у 
маніфестній формі.

Критерієм включення пацієнтів у дослідження був 
верифікований діаґноз НАЖХП і підтверджений  

діаґноз захворювання на ХГ токсично-алкогольної  
етіолоґії. 

Критеріями виключення хворих із дослідження були 
вірусні й автоімунні ХДЗП, декомпенсовані серце-
во-судинні хвороби, системні захворювання, супутні 
хвороби в активній фазі чи стадії декомпенсації; ва-
гітність і грудне вигодовування, пацієнти, які не дали 
поінформованої згоди на участь у дослідженні.

У роботі використано класифікацію Всесвітнього 
конґресу ґастроентеролоґів (Лос-Анджелес, 1994, із 
доповненням Desmet V. et al., 1995) [28], з уточнен-
нями МКХ 10-го перегляду. Ступінь активності ХГ 
визначали на основі активності аланініамінотранс-
ферази (АлАТ) у крові. Серед обстежених у 96 хворих 
(78,0 %) діаґностовано низьку, у 27 (22,0 %) – помір-
но виражену активність ХГ. 

Усім обстеженим хворим проведено комплекс клі-
нічно-лабораторних і інструментальних методів до-
слідження: загальний огляд, пальпацію, перкусію і 
аускультацію, вимірювання пульсу й артеріального 
тиску, визначення антропометричних даних із обчис-
ленням індексу маси тіла. 

Біохімічні дослідження крові та визначення показ-
ників ліпідоґрами проводили на біохімічному аналі-
заторі Accent-200 (Cormay S.A., Польща). Спектр 
показників біохімічного дослідження крові включав: 
ґлюкозу, загальний білірубін і його фракції, сечову 
кислоту, загальний білок і альбумін, сечовину та кре-
атинін, активність ферментів (аспартатамінотранс-
ферази (АсАТ), АлАТ, загальної лактатдегідрогенази 
(ЛДГ (заг.)), лужної фосфатази (ЛФ), γ-глутамілтранс-
пептидази (ҐҐТП)). Дослідження ліпідного спектра 
передбачало визначення вмісту загального холесте-
ролу, тріацилґліцеролів, холестеролу ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) та ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ), обчислення індексу атероґен-
ності. На основі проведених клінічно-біохімічних 
досліджень і антропометричних показників для хво-
рих на НАЖХП визначали Hepatic steatosis index (HSI), 
з урахуванням умісту інсуліну в крові – NAFLD liver 
fat score. 

Вивчення показників тироїдного профілю включа-
ло дослідження вмісту ТТГ і вільних Т4, Т3 у плазмі 
крові, а також визначення концентрації антитіл до 
тироґлобуліну та тироїдної пероксидази у крові за 
допомогою імуноферментного аналізатора Sunrise 
(Texan, Австрія). 

Маючи на меті виключити вірусну етіолоґію за-
хворювання, усіх обстежених хворих протестували 
на можливу інфікованість вірусами гепатиту В і С. 
Визначення тіл вірусів гепатиту В і С у крові здій-
снювали на ампліфікаторі ICycler iQ (Bio-Rad Labora-
tories, США) з флюоресцентною детекцією у реаль-
ному часі за допомогою полімеразно-ланцюгової 
реакції (ПЛР).

Активність процесів вільнорадикального окиснен-
ня визначали спектрофотометричним методом за 
вмістом реакційних продуктів тіобарбітурової кис-
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лоти (ТБК-реакційних продуктів) у крові. Активність 
антиоксидантної системи оцінювали вимірюванням 
концентрації відновленого ґлутатіону за методом  
О. В. Травіної [14], а також визначенням активності 
каталази [КФ 1.11.1.6] за методом М. А. Королюк зі 
співавторами [4], ґлутатіон-S-трансферази [КФ 2.5.1.18] 
за методикою H. W. Habig et al. [37] та ґлутатіонпе-
роксидази [КФ 1.11.1.9] за методикою І. В. Геруша, 
Н. П. Григор’євої, І. Ф. Мещишена [3].

Поліморфізм ґенів досліджували у Державному 
закладі «Референс-центр з молекулярної діагностики 
МОЗ України» (м. Київ). Поліморфні варіанти ґенів 
PPARγ (Pro12Ala) (rs 1801282) та GSTP1 (A313G) 
(rs 1695) визначали відповідно до модифікованих 
протоколів з оліґонуклеотидними праймерами із за-
стосуванням методу ПЛР та аналізом поліморфізму 
довжини рестрикційних фраґментів. Делеційний по-
ліморфізм ґенів GSTT1 і GSTM1 визначали згідно з 
протоколом із оліґонуклеотидними праймерами ме-
тодом алель-специфічної ПЛР. Досліджувані ділянки 
ґенів ампліфікували за допомогою специфічних прай-
мерів (Metabion, Німеччина). 

Уміст фактора некрозу пухлин-α (TNF-α), інтерлей-
кіну 10 (IL-10) і трансформувального фактора росту-β1 
(TGF-β1) (Bender MedSystems GmbH, Австрія), пе-
редсердного натрійуретичного пропептиду (proANP) 
(1-98) (Biomedica, Австрія), лептину (Diagnostics 
Biochem Canada Inc., Канада), адипонектину (BioVendor 
– Laboratorni medicina, Чеська Республіка), інсуліну 
(Monobind Inc., США) у плазмі крові фіксували за 
допомогою імуноферментного аналізатора Statfax 303/
Plus (Awareness Technology Inc., США) згідно з ін-
струкціями виробників. 

Для визначення інсулінорезистентності обчислю-
вали індекс інсулінорезистентності HOMA IR та індекс 
J. F. Caro. 

Ультразвукове дослідження орґанів черевної по-
рожнини проводили за допомогою апаратів Sonix SP 
(Ultrasonix, Канада) та En Visor HD (Phillips Ultrasound 
System, США) з визначенням параметрів печінки, 
жовчного міхура, підшлункової залози, селезінки, 
розмірів судин (v. portae, v. lienalis) відповідно до стан-
дартного протоколу ультразвукового дослідження. 

Для уточнення характеру і ступеня ушкодження 
печінки проводили акустичну променеву імпульсну 
еластоґрафію печінки (ARFI – VTQ) на діаґностичній 
системі Acuson S2000 (Siemens Medical Solutions, 
США) з датчиком конвексного формату на частоті 
2,0–5,0 МГц на глибині 30,0–50,0 мм від капсули та 
на віддалі не менше 10,0 мм від маґістральних судин. 
На основі вимірювань визначали середню швидкість 
зсувної хвилі, яка характеризувала жорсткість печін-
кової паренхіми. 

Ультразвукове дослідження щитоподібної залози 
проводили за допомогою апарата УДС-6 (ТОВ «Еман-
сіс», Україна) згідно з рекомендаціями Американської 
асоціації клінічних ендокринолоґів, Асоціації лікарів 
ендокринолоґів та Європейської асоціації щитопо-
дібної залози.

Ехокардіоґрафічне дослідження виконували за до-
помогою ультразвукової діаґностичної системи  
En Visor HDС (Phillips Ultrasound System, США) з 
визначенням структурно-функціональних параметрів 
за методикою M. N. Asmi, M. J. Walsh [22]. Масу міо-
карда лівого шлуночка визначали за формулою 
R. Devereux і N. Reichek у модифікації American Society 
of Echocardiography, тип ремоделювання лівого шлу-
ночка – за класифікацією A. Ganau et al., запропоно-
ваною Комітетом ESH/ESC з діаґностики та профі-
лактики артеріальної гіпертензії [31, 33].

Пацієнтам із НАЖХП призначали лікування від-
повідно до Наказу МОЗ України № 826 від 06.11.2014 
р. і адаптивної клінічної настанови, що ґрунтується 
на доказах «Неалкогольна жирова хвороба печінки» 
[6] та EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines 
for the management of non-alcoholic fatty liver disease 
[56], яке включало модифікацію способу життя і ді-
єти, поступове зменшення маси тіла, метформін (за 
наявності цукрового діабету 2-го типу), омеґа-3 жир-
ні кислоти. 

Хворих на ХГ лікували відповідно до Наказу МОЗ 
України № 826 від 06.11.2014 р. «Про затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при хронічних 
неінфекційних гепатитах» [6] та Наказу МОЗ Украї-
ни № 1051 від 28.12.2009 р. «Про надання медичної 
допомоги хворим гастроентерологічного профілю» 
[7]. Призначали гепатопротектори (s-аденозилметіо-
нін, есенціале), дезінтоксикаційні засоби (реосорбілакт, 
5,0 % розчин ґлюкози), метаболічні препарати (мель-
доній чи рибоксин), полівітаміни.

Гіпотироз лікували згідно з Рекомендаціями ліку-
вання гіпотирозу Американської тироїдної асоціації 
[43], застосовуючи замісну гормональну терапію 
адекватними дозами левотироксину.

До першої основної ґрупи включено 41 пацієнта 
із НАЖХП, яким додатково до основного лікування 
призначали таблетки кверцетину дозою 40,0 мґ (1 та-
блетка) тричі на день за 30 хв до їди впродовж 14–16 
днів хворі продовжували його вживати на амбулатор-
но-поліклінічному етапі до 2 місяців. 

Другу основну ґрупу склали 25 хворих на ХГ, що 
їм на додаток до основного лікування призначали 
таблетки кверцетину дозою 40,0 мґ (1 таблетка) три-
чі на день за 30 хв до їди впродовж 14–16 днів, і вони 
далі його вживали на амбулаторно-поліклінічному 
етапі до 2 місяців. 

Третя основна ґрупа включала 30 пацієнтів із НАЖХП, 
яким додатково до основного лікування призначали 
L-карнітин дозою 2,0 ґ (10,0 мл) один раз на день 
внутрішньовенно, струменево впродовж 14 днів.

До четвертої основної ґрупи увійшли 30 хворих на 
ХГ, яким додатково до основного лікування призна-
чали L-карнітин дозою 2,0 ґ (10,0 мл) один раз на 
день внутрішньовенно, струменево впродовж 14 днів.

Ґрупою порівняння для першої і третьої основних 
ґруп стали 30 пацієнтів із НАЖХП, які отримували 
базове лікування. Ґрупою порівняння для другої і 
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четвертої основних ґруп були 30 хворих на ХГ неві-
русного походження, яким призначали лише основне 
лікування. Ефективність лікування оцінювали на 
14–16-ту добу. Віддалені результати лікування кон-
тролювали через 6 і 12 місяців, проводячи опитуван-
ня та об’єктивне обстеження хворих. 

Статистичний аналіз матеріалу здійснювали за до-
помогою комп’ютерної проґрами PAST Version 2.17 
(Copyright Hammer, 1999–2017) [38]. Для визначення 
статистичних відмінностей між двома незалежними 
ґрупами використовували t-критерій Стьюдента у разі 
нормального розподілу даних, для непараметричних 
даних застосовували критерій Х. Б. Манна –  
Д. Р. Вітні. Для порівняння трьох ґруп і більше вико-
ристовували критерій В. Г. Крускала – В. А. Волліса. 

Достовірність змін показників у динаміці лікуван-
ня за нормального розподілу у вибірках визначали за 
парним критерієм Стьюдента, у разі відмінності від 
нормального – за критерієм Ф. Вілкоксона. Кореля-
ційний аналіз за нормального розподілу даних про-
водили методом К. Пірсона, у разі відмінного від 
нормального розподілу даних – методом Ч. Спірмена. 
Статистичний аналіз віддалених результатів лікуван-
ня здійснювали, використовуючи метод обчислення 
відношення шансів. Для перевірки статистичної гі-
потези про рівність відношення шансів одиниці (ω = 
1) застосовували критерій χ2 К. Пірсона.

Визначали відповідність розподілу ґенотипів у по-
пуляції рівновазі Г. Х. Харді – В. Вайнберґа; порів-
няння частот алелів ґенів виконували із показником 
ступеня свободи 1 df, частот ґенотипів між досліджу-
ваними ґрупами і контролем зі ступенем свободи 2 
df. Дистрибуцію алелів досліджуваних поліморфізмів 
ґенів у обстежених пацієнтів і практично здорових 
осіб порівнювали за критеріями χ2 К. Пірсона та  
Р. Е. Фішера. Модель успадкування визначали, по-
слуговуючись інформаційним критерієм Х. Акайке. 
Достовірною вважали ймовірність похибки менше 
5,0 % (p < 0,05). 

Результати дослідження та їх обговорення. Хво-
рим на НАЖХП властиве вікове зростання вмісту 
ґлюкози та сечовини у крові, активності ЛДГ (заг.) 
та ЛФ. Характерне також достовірне вікове збільшен-
ня вмісту у крові загального холестеролу, тріацилґлі-
церолів і холестеролу ЛПДНЩ. У хворих літнього 
віку фіксували більший вміст TNF-α у крові на 
62,8 % (p = 0,045) і в 2,06 разу (p = 0,01), ніж у хворих 
молодого та середнього віку, що свідчить про зростан-
ня активності процесів запалення [24, 27]. У хворих 
середнього віку виявлено неґативний кореляційний 
зв’язок середньої сили між умістом IL-10 у крові й 
активністю АсАТ (r = -0,57, p = 0,03),  
АлАТ (r = -0,61, p = 0,02) і ҐҐТП (r = -0,61, p = 0,03). 

У пацієнтів літнього віку зростала також концен-
трація proANP у крові в 3,09 разу (p = 0,02) і 2,05 разу 
(p = 0,02) порівняно з відповідними показниками у 
хворих молодого й середнього віку, що може свідчи-
ти про виникнення латентної серцевої недостатності 
[61]. У хворих молодого віку виявлено сильний пря-

мий кореляційний зв’язок між концентрацією у кро-
ві proANP і вмістом загального білірубіну (r = 0,95, 
p = 0,05), активністю ҐҐТП (r = 0,95, p = 0,05). У па-
цієнтів середнього віку концентрація proANP зворот-
но корелювала з умістом альбуміну в крові (r = -0,81, 
p = 0,03). У хворих літнього віку, як і у хворих моло-
дого віку, зафіксовано сильну пряму кореляцію між 
концентрацією у крові proANP і активністю ҐҐТП 
(r = 0,93, p = 0,008). У молодих пацієнтів виявлено 
сильний зворотний кореляційний зв’язок між умістом 
адипонектину й активністю ЛДГ (заг.) (r = -0,81, p < 
0,05), ҐҐТП (r = -0,93, p = 0,008) і вмістом тріацилґлі-
церолів (r = -0,95, p < 0,001) у крові. Також у пацієн-
тів середнього віку доведено зворотну кореляцію 
середньої сили між умістом у крові адипонектину й 
активністю ҐҐТП (r = -0,61, p = 0,03), умістом тріа-
цилґліцеролів (r = -0,56, p = 0,047). У хворих серед-
нього віку констатовано прямий кореляційний зв’язок 
між умістом у крові лептину й активністю АсАТ (r = 
0,49, p = 0,045). 

У пацієнтів із НАЖХП визначено індекс HSI. Для 
хворих молодого віку середнє значення індексу ста-
новило 43,6 ± 1,01, середнього віку – 42,7 ± 0,87, 
літнього віку – 41,8 ± 0,80. Значення HSI у практично 
здорових осіб різних вікових ґруп становили: 6,5 ± 
0,88, 7,8 ± 0,46, 7,6 ± 0,52 відповідно й були достовір-
но нижчими (p < 0,001) ніж отримані у хворих на 
НАЖХП. Як відомо, показники HSI більше 36,0 дають 
змогу верифікувати НАЖХП зі специфічністю 92,4 
%, а менше 30,0 – виключити НАЖХП з чутливістю 
93,1 % [47]. 

Визначали також NAFLD liver fat score. При зна-
ченні індексу -0,640 захворювання на НАЖХП про-
ґнозують із чутливістю 84,0 % і специфічністю 69,0 
%; при показнику -1,413 чутливість тесту зростає до 
95,0 %, а при значенні 1,257 специфічність досягає 
94,0 % [46]. У пацієнтів молодого віку NAFLD liver 
fat score в середньому становив 5,1 ± 1,54, середньо-
го – 4,4 ± 1,67, літнього – 4,2 ± 0,87. У практично 
здорових осіб значення індексу досягали -1,8 ± 0,48,  
-1,9 ± 0,69 і -1,9 ± 0,34 відповідно та були достовірно 
меншими (p = 0,02 – < 0,001), ніж у пацієнтів із НАЖХП. 
Отримані результати обох досліджуваних індексів не 
мали достовірних вікових відмінностей і підтверджу-
вали захворювання на НАЖХП у пацієнтів усіх віко-
вих ґруп.

У контексті отриманих результатів біохімічних 
досліджень важливим вбачалося їх зіставлення із па-
раметрами ультрасоноґрафічного обстеження печін-
ки. У пацієнтів під час ультразвукового дослідження 
печінки діаґностували класичні зміни за наявності 
НАЖХП: гепатомеґалію, дифузну гіперехоґенність 
паренхіми печінки й неоднорідність її структури, не-
чіткість судинного малюнка і дистальне загасання 
ехо-сиґналу. У пацієнтів усіх вікових ґруп вертикаль-
ні розміри печінки були більшими ніж у практично 
здорових осіб відповідного віку. Проте вікових від-
мінностей зазначених ультрасоноґрафічних параме-
трів не спостерігали. Для уточнення характеру пато-
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лоґічних змін у печінці проводили акустичну 
променеву імпульсну еластоґрафію печінки. У хворих 
на НАЖХП визначали стан печінкової паренхіми, 
який відповідав стадіям від F0 до F2 (у деяких па-
цієнтів середнього й літнього віку), що дало змогу 
виключити стеатоґенний цироз печінки. 

У пацієнтів середнього й літнього віку відзначали 
більші розміри лівого передсердя на 5,1 % (p = 0,04) 
і 5,3 % (p = 0,03), правого шлуночка – на 11,5 % (р < 0,001) 
і 13,3 % (p < 0,001), товщини задньої стінки лівого 
шлуночка в діастолу (ТЗСЛШд) – на 7,1 % (p = 0,04) 
і 16,1 % (p < 0,001), а у хворих літнього віку також 
товщини міжшлуночкової перегородки в діастолу 
(ТМШПд) – на 9,7 % (p = 0,006), ніж у хворих моло-
дого віку. Як наслідок, у пацієнтів середнього й літ-
нього віку на 5,9 % (p = 0,04) і 4,6 % (p = 0,04) зни-
жувалися фракції викиду (ФВ) порівняно з хворими 
молодого віку. У обстежених літнього віку також 
визначали більшу масу міокарда лівого шлуночка 
(ММЛШ) на 20,7 % (p = 0,01) та її індекс (ІММЛШ) 
– на 30,8 % (p < 0,001) порівняно з параметрами у 
осіб молодого віку. Згідно з виявленими ехокардіо-
ґрафічними змінами, у хворих молодого й середньо-
го віку констатували формування концентричного 
ремоделювання та ексцентричної гіпертрофії міокар-
да лівого шлуночка, у пацієнтів літнього віку – ви-
никнення його концентричної гіпертрофії.

У чоловіків, хворих на НАЖХП, реєстрували біль-
ший вміст альбуміну в крові в середньому на 1,6 ґ/л 
(p = 0,04), загального білка – на 1,7 ґ/л (p = 0,02) і 
креатиніну – на 13,2 % (р < 0,001), ніж у жінок. У 
чоловіків була вищою активність АсАТ і АлАТ на 
44,3 % (р < 0,001) і 56,1 % (р = 0,001), а також ҐҐТП 
– більш ніж удвічі (р < 0,001) у крові, ніж у жінок. 
Отримані результати підтверджують дослідження 
інших авторів, які показали, що чоловіча стать у хво-
рих на НАЖХП асоціюється з вищою активністю 
амінотрансфераз [68]. 

У чоловіків, хворих на НАЖХП, фіксували менший 
вміст загального холестеролу в крові на 10,1 % (p = 0,03), 
холестеролу ЛПНЩ – на 13,5 % (р = 0,04) і ЛПВЩ 
– на 16,9 % (p < 0,001), ніж у жінок. У жінок, хворих 
на НАЖХП, уміст лептину в крові на 53,0 % (p = 0,04) 
переважав такий у хворих чоловіків. У чоловіків ре-
єстрували більший вертикальний розмір правої част-
ки печінки в середньому на 5,7 мм (p = 0,03), ніж у 
жінок. Це свідчить про перебіг НАЖХП у чоловіків 
із вищою активністю маркерів цитолітичного та ін-
токсикаційного синдромів, що супроводжувалося 
більш вираженою гепатомеґалією.

Проведені дослідження показали, що у хворих на 
ХГ середнього та літнього віку збільшувалися вміст 
ґлюкози, активність ЛДГ (заг.) та зменшувався вміст 
альбуміну в крові порівняно з відповідними показ-
никами у хворих на ХГ молодого віку. У хворих літ-
нього віку також відзначали вищі показники сечови-
ни, креатиніну й активності ЛФ, ніж у хворих 
молодого віку. У пацієнтів середнього та літнього 
віку спостерігали менший вміст холестеролу ЛПВЩ, 

а у обстежених літньої вікової ґрупи – більший вміст 
холестеролу ЛПНЩ, ніж у хворих молодого віку. Змі-
ни ліпідного профілю зумовлювали достовірно вищий 
індекс атероґенності у пацієнтів літнього віку. У них 
також був більший вміст TNF-α на 79,0 % (p = 0,03) 
у крові, ніж у хворих молодого віку. У хворих серед-
нього віку виявлено неґативний кореляційний зв’язок 
середньої сили між умістом у крові прозапального 
цитокіну й альбуміну (r = -0,55, p = 0,01), а також 
пряму кореляцію з активністю ЛДГ  (заг.) (r = 0,49, 
p = 0,03) і ЛФ (r = 0,59, p = 0,008). У обстежених 
літнього віку констатовано прямий кореляційний 
зв’язок між концентрацією у крові TNF-α і активніс-
тю АсАТ (r = 0,63, p = 0,05). У пацієнтів молодого 
віку відзначено зворотний кореляційний зв’язок се-
редньої сили між умістом IL-10 у крові й активністю 
ГҐТП (r = -0,60, p = 0,04), а також пряму кореляцію 
між концентрацією TGF-β1 у крові та вмістом сечо-
вини (r = 0,72, p = 0,01) і креатиніну (r = 0,69, p = 0,02). 

В аспекті ранньої діаґностики уражень серця у 
хворих на ХГ вважали за доцільне вивчити концен-
трацію proANP у крові. Для обстежених хворих влас-
тиве зростання цього показника з віком: у пацієнтів 
літнього віку він на 75,9 % (p = 0,02) вищий, ніж у 
хворих молодого віку. У пацієнтів молодого віку вміст 
proANP у крові позитивно корелював із активністю 
АсАТ (r = 0,95, p = 0,01). Виявлені кореляційні зв’яз-
ки між умістом цитокінів і адипокінів та біохімічни-
ми маркерами цитолітичного, холестатичного, інтокси-
каційного синдромів, ліпідного профілю вказують на 
їх вагому роль у патоґенезі НАЖХП і ХГ.

У хворих літнього віку визначали більші розміри 
як правої, так і лівої часток печінки, ніж у пацієнтів 
молодого віку. За результатами проведеної еластоґра-
фії печінки з’ясували, що паренхіма печінки відпо-
відала стадіям F0-F2, що вказувало на відсутність 
цирозу печінки серед хворих на ХГ. 

Із віком у них спостерігалися зміни ехокардіоґра-
фічних показників серця: збільшення розмірів лівого 
передсердя, правого шлуночка, кінцевого діастоліч-
ного та систолічного розмірів, ТЗСЛШд, ТМШПд. У 
пацієнтів середнього віку ФВ була на 5,2 % (р = 0,04), 
а літнього віку – на 9,8 % (р = 0,03) нижчою, ніж у 
хворих на ХГ молодого віку. У хворих на ХГ серед-
нього й літнього віку зростали показники ММЛШ на 
14,3 % (р < 0,05) і 17,7 % (р < 0,05) та ІММЛШ – на 
17,6 % (р = 0,03) і 18,9 % (р = 0,02). Змінювалася 
геометрія лівого шлуночка. Це виявлялося зростанням 
частоти виникнення ексцентричної і концентричної 
гіпертрофії лівого шлуночка у хворих старших віко-
вих ґруп, яке свідчить про приховане формування 
ураження серця, ймовірно, як за рахунок ушкоджен-
ня печінки, так і за дії токсичних чинників [54, 66], 
що стало  однією з причин виникнення ХГ.

У хворих чоловіків фіксували вищий показник кре-
атиніну в крові на 18,0 % (p < 0,001), ніж у жінок. 
Водночас для пацієнток із ХГ властива вища активність 
ЛДГ (заг.) і ҐҐТП у крові на 11,8 % (p = 0,04) і 50,2 % 
(p = 0,03) відповідно. У чоловіків із ХГ визначали 
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більший вміст тріацилґліцеролів на 33,6 % (p = 0,02) 
і менший вміст холестеролу ЛПВЩ на 24,5 % (p = 
0,01) у крові порівняно з показниками ліпідного про-
філю у жінок. У чоловіків реєстрували більший у 2,4 
разу (p = 0,046) вміст TNF-α у крові. Ґендерних від-
мінностей ультрасоноґрафічних розмірів печінки у 
хворих на ХГ не виявлено.

З метою дослідити можливу асоціацію ґенетичних 
чинників із особливостями перебігу НАЖХП і ХГ 
для вивчення обрано A313G поліморфізм гена GSTP1, 
делеційний поліморфізм ґенів GSTT1 і GSTM1 і Pro12Ala 
поліморфізм ґена PPAR-γ, як такі, що визначають ек-
спресію чинників, що беруть активну участь у па-
тоґенезі зазначених ХДЗП. Позаяк у осіб контрольної 
ґрупи аналізовані показники між носіями ґенотипів 
досліджуваних поліморфізмів вище зазначених ґенів 
достовірно не відрізнялись, вважали за доцільне на-
вести середні значення отриманих параметрів як ре-
ферентних. У хворих на НАЖХП G-алель ґена GSTP1  
(A313G) трапляється достовірно частіше (χ2 = 5,69, 
p = 0,017), ніж у практично здорових  осіб. Отримані 
результати зіставні з результатами досліджень 
M. Hashemi et al., які показали, що G-алель ґена GSTP1 
асоціюється із більшим ризиком виникнення НАЖХП 
в Іранській популяції [39]. У носіїв G-алеля ґена 
GSTP1 (A313G) реєстрували вищу активність АлАТ, 
ніж у пацієнтів із AA-ґенотипом зазначеного ґена. 
Зокрема, у хворих із AG-ґенотипом вона була вища 
на 65,5 % (p = 0,01), а у пацієнтів із GG-ґенотипом 
– на 42,3% (p = 0,04), ніж у гомозиґотних носіїв  
A-алеля (рис. 1).

Рис. 1. Активність аланінамінотрансферази у крові залежно 
від поліморфних варіантів A313G поліморфізму ґена GSTP1 у 

хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки.

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у хворих на НАЖХП із 
AA-ґенотипом.

У пацієнтів із AG-ґенотипом A313G поліморфізму 
ґена GSTP1 визначали вищу активність ґлутатіон-S-тран-
сферази на 13,3 % (p = 0,047), ніж у хворих із  
AA-ґенотипом. У пацієнтів із НАЖХП спостерігався 
більший вміст IL-10 у крові гомозиґотних носіїв G-але-
ля, ніж у хворих із AA- та AG-ґенотипами на 14,6 % (p = 0,04) 
і 61,8 % (p = 0,02). У пацієнтів із AG- та GG-ґеноти-
пами визначали більшу концентрацію у крові proANP 

в 2,71 разу (p = 0,02) і 2,36 разу (p = 0,04), лептину 
– на 76,0 % (p = 0,02) і 59,4 % (p = 0,045), менший 
уміст адипонектину в крові – на 70,8 % (p = 0,002) і 
в 2,16 разу (p = 0,004) порівняно з відповідними по-
казниками у хворих із AA-ґенотипом (табл. 1), що є 
несприятливим чинником із огляду на висновки  
G. Li et al., за якими малий вміст адипонектину асо-
ціюється з наростанням важкості стеатогепатиту [48]. 
Загалом зазначене вказує на формування адипокіно-
вого дисбалансу в обстежених пацієнтів, що власти-
вий для хворих на НАЖХП [16, 60]. 

Таблиця 1
Уміст цитокінів і адипокінів у крові пацієнтів  
із неалкогольною жировою хворобою печінки  
залежно від A313G поліморфізму ґена GSTP1

Показник

Прак- 
тично 

здорові 
особи,
n = 20

Хворі із НАЖХП, n = 60
AA-

ґенотип, 
n = 30

AG-
ґенотип, 

n = 23

GG-
ґенотип,

n = 7

Інтерлейкін 10, 
пґ/мл 3,9 ± 0,34 4,8 ± 0,29 3,4 ± 0,51

5,5 ± 0,56
p1 = 0,048
p2 = 0,04
p3 = 0,02

Фактор 
некрозу 
пухлин-α, пґ/мл

15,3 ± 
0,95

23,2 ± 
5,26 21,5 ± 5,51 44,3 ± 14,23

p1 = 0,04

Передсердний 
натрій- 
уретичний 
пропептид, 
нмоль/л

1,2 ± 0,23 1,4 ± 0,32
3,8 ± 1,82
p1 = 0,04
p2 = 0,02

3,3 ± 0,99
p1 = 0,04
p2 = 0,04

Лептин, нґ/мл 7,0 ± 1,40 9,6 ± 1,52
p1 = 0,04

16,9 ± 3,05
p1 = 0,005
p2 = 0,02

15,3 ± 3,27
p1 = 0,01
p2 = 0,045

Адипонектин, 
мкґ/мл 8,1 ± 0,55 4,1 ± 0,52

p1 < 0,001

2,4 ± 0,42
p1 < 0,001,
p2 = 0,002

1,9 ± 0,52
p1 < 0,001,
p2 = 0,004

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у хворих на НАЖХП 
із AA-ґенотипом; p3 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у хворих на НАЖХП із AG-ґенотипом.

Будь-яких значущих відмінностей у показниках, 
що відображають основні функції печінки, та марке-
рах її ушкодження у пацієнтів – носіїв різних варіан-
тів делеційного поліморфізму ґенів GSTT1 та GSTM1 
не виявлено. Делеційний поліморфізм ґенів GSTT1 і 
GSTM1 у цього континґенту хворих асоціювався із 
вищою вільнорадикальною активністю, яка призво-
дила до виснаження ферментних і неферментних 
антиоксидантних систем захисту й виявлялася у зни-
женні активності каталази на 11,3 % (p = 0,04) і 12,8 
% (p = 0,04), ґлутатіон-S-трансферази на 15,7 % (p = 
0,04) і 19,2 % (p = 0,04), зменшенні вмісту відновле-
ного ґлутатіону на 27,0 % (p < 0,001) і 14,5 % (p = 
0,04) у крові, а у пацієнтів із null-ґенотипом ґена GSTM1 
також у підвищенні активності ґлутатіонпероксидази 
на 11,5 % (p = 0,03) і збільшенні концентрації ТБК-ак-
тивних продуктів на 8,3 % (p = 0,04). У пацієнтів  
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із null-ґенотипом ґена GSTT1 відзначали удвічі (p = 
0,01) більший вміст TNF-α у крові, ніж у хворих із 
нормальним ґенотипом ґена GSTT1. У хворих із null-ґе-
нотипом ґена GSTM1 спостерігали на 37,1 % (p = 0,04) 
більший уміст лептину в крові, ніж у пацієнтів із 
нормальним ґенотипом ґена GSTM1. У хворих на 
НАЖХП із AG- і GG-ґенотипами ґена GSTP1 зафік-
совано більший вертикальний розмір печінки по се-
редньоключичній лінії на 7,0 мм (p = 0,03) і 6,6 мм 
(p = 0,046) відповідно порівняно з гомозиґотними 
носіями A-алеля ґена GSTP1. У пацієнтів із делецій-
ним поліморфізмом ґенів GSTT1 і GSTM1 фіксували 
більший розмір правої частки печінки на 5,5 мм 
(p = 0,04) і 6,2 мм (p = 0,04), ніж у хворих із нормаль-
ним ґенотипом ґенів GSTT1 і GSTM1.

Розподіл ґенотипів Pro12Ala поліморфізму ґена 
PPAR-γ вірогідно не відрізнявся у пацієнтів із НАЖХП 
і практично здорових осіб, що підтверджує резуль-
тати метаналізу, проведеного A. Sahebkar, який також 
не виявив зв’язку між носійством різних поліморфних 
варіантів ґена PPAR-γ (Pro12Ala) із захворюваністю 
на НАЖХП [63]. У хворих на НАЖХП носіїв Ala-але-
ля ґена PPAR-γ (Pro12Ala) визначали вищу активність 
АсАТ на 29,1 % (р = 0,04), АлАТ – на 45,2 % (р = 0,03), 
ніж у пацієнтів із Pro/Pro-ґенотипом. 

У носіїв Ala-алеля реєстрували меншу на 15,9 % (p 
= 0,04) концентрацію відновленого ґлутатіону в кро-
ві, ніж у пацієнтів із Pro/Pro-ґенотипом. У хворих на 
НАЖХП носіїв Ala-алеля визначали більший вміст у 
крові лептину на 45,6 % (p = 0,04) і proANP у 2,43 разу 
(p = 0,009), ніж у хворих із Pro/Pro-ґенотипом (табл. 
2). Таке збільшення вмісту лептину у пацієнтів із Pro/
Ala та Ala/Ala ґенотипами ґена PPAR-γ може бути 
пов’язане з тенденцією до збільшення вмісту TNF-α 
у крові хворих цієї ґрупи, який може стимулювати 
вироблення лептину [58] та, ймовірно, вказує на ви-
никнення у них синдрому лептинорезистентності [21].

Таблиця 2
Цитокіновий і адипокіновий профілі залежно від Pro12Ala 

поліморфізму ґена PPAR-γ у хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки 

Показник

Прак- 
тично 

 здорові 
особи,
n = 20

Хворі на НАЖХП, n = 60

Pro/Pro-
ґенотип,  

n = 37

Pro/Ala-  
й Ala/Ala-
ґенотипи,  

n = 23
Інтерлейкін 10, 
пґ/мл 3,9 ± 0,34 4,1 ± 1,07 5,1 ± 0,85

Фактор некрозу 
пухлин-α, пґ/мл 15,3 ± 0,95 28,3 ± 6,94 36,1 ± 5,77

p1 = 0,03
Передсердний 
натрійуретичний 
пропептид, 
нмоль/л

1,2 ± 0,23 1,4 ± 0,31
3,4 ± 0,81
p1 = 0,01,  
p2 = 0,009

Лептин, нґ/мл 7,0 ± 1,40 11,4 ± 1,63
p1 = 0,02

16,6 ± 2,87
p1 < 0,001,  
p2 = 0,04

Адипонектин, 
мкґ/мл 8,1 ± 0,55 2,8 ± 0,34

p1 < 0,001
3,2 ± 0,63
p1 < 0,001

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у пацієнтів із НАЖХП 
із Pro/Pro-ґенотипом.

Дослідження поліморфізму ґенів у хворих на ХГ 
показало, що носійство G-алеля ґена GSTP1 асоцію-
ється з вищою активністю АлАТ у крові на 44,0 % 
(p = 0,046), ніж у хворих із АА-ґенотипом (рис. 2). 

Рис. 2. Активність аланінамінотрансферази у крові залежно від 
поліморфних варіантів A313G поліморфізму ґена GSTP1  

у хворих на хронічний гепатит.

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порів-
няно з показниками у практично здорових людей;  
p2 – достовірність відмінностей порівняно з показни-
ками у хворих на ХГ носіїв AA-ґенотипу.

У носіїв G-алеля ґена GSTP1 відзначався менший 
уміст відновленого ґлутатіону на 16,2 % (p = 0,04), 
ніж у пацієнтів із АА-ґенотипом. Делеційний полі-
морфізм ґена GSTM1 у хворих на ХГ асоціюється з 
нижчою на 15,5 % (p = 0,03) активністю каталази та 
на 10,8 % (p = 0,03) більшим вмістом у крові ТБК-ак-
тивних продуктів, ніж у пацієнтів із нормальним ґе-
нотипом. У хворих із null-ґенотипом ґена GSTT1 за-
фіксовано більший у 2,24 разу (p = 0,03) вміст у 
крові IL-10, ніж у пацієнтів із нормальним ґенотипом 
цього ґена. Статистично достовірних відмінностей 
ультрасоноґрафічних розмірів печінки у хворих на 
ХГ носіїв різних алельних варіантів A313G полімор-
фізму ґена GSTP1 та делеційного поліморфізму ґенів 
GSTT1 і GSTM1 не виявлено.

У пацієнтів із ХГ носіїв Ala-алеля ґена PPAR-γ 
(Pro12Ala) відзначали вищу на 18,3 % (p = 0,02) ак-
тивність ґлутатіонпероксидази та у 2,07 разу (p = 0,04) 
більший вміст IL-10 у крові, ніж у хворих із Pro/
Pro-ґенотипом, що вказує на напруження захисних 
антиоксидантних систем і протизапальної ланки ци-
токінового профілю у пацієнтів із Ala-алелем Pro12Ala 
поліморфізму ґена PPAR-γ.

Отже, у результаті проведених досліджень з’ясо-
вано, що із обраних поліморфізмів ґенів-кандидатів 
лише G-алель ґена GSTP1 (A313G) достовірно часті-
ше трапляється у хворих на НАЖХП, ніж у практич-
но здорових людей. Достовірної різниці між частотою 
розповсюдження алельних варіантів генів GSTP1 
(A313G) і PPAR-γ (Pro12Ala) і делеційного полімор-
фізму ґенів GSTM1 і GSTT1 у хворих на ХГ і прак-
тично здорових осіб не виявлено. Водночас знайдені 
асоціативні зв’язки між алельним варіантом певного 
ґена і активністю маркерів цитолітичного синдрому, 
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показниками цитокінового і адипокінового профілів, 
що свідчить про участь цих ґенів у патоґенезі НАЖХП 
і ХГ. 

Зазначмо, що крім загальновідомих етіолоґічних 
причин НАЖХП обговорюються й інші чинники, які 
можуть асоціюватись із цим захворюванням. Серед 
них важливе місце посідає гіпотироз, що, на думку 
деяких учених, навіть у субклінічній формі підвищує 
ризик виникнення цього захворювання [8, 51]. 

У хворих на НАЖХП із субклінічним і маніфестним 
гіпотирозом поглиблювалися клінічні прояви захво-
рювання печінки, визначався його торпідний перебіг, 
спостерігалися вища активність ЛДГ (заг.) і більший 
уміст загального холестеролу та холестеролу ЛПНЩ 
у крові (табл. 3). 

Таблиця 3
Ліпідний профіль у хворих на неалкогольну жирову 

хворобу печінки залежно від форми гіпотирозу 

Показник

Прак- 
тично 

здорові 
особи,
n = 45

НАЖХП,
n = 144

НАЖХП + 
субклінічний 

гіпотироз, 
n = 20

НАЖХП + 
маніфестний 

гіпотироз, 
n = 24

Загальний 
холестерол, 
ммоль/л

4,6 ± 0,15 5,6 ±0,12
p1 < 0,001

6,2 ± 0,39
p1 < 0,001
p2 = 0,04

6,3 ± 0,32
p1 < 0,001
p2 = 0,02

Тріацил- 
ґліцероли, 
ммоль/л

1,0 ± 0,07 2,1 ± 0,09
p1 < 0,001

2,0 ± 0,21
p1 < 0,001

2,4 ± 0,36
p1 < 0,001

Холестерол 
ЛПВЩ, 
ммоль/л

1,5 ± 0,05 1,3 ± 0,03
p1 = 0,009 1,4 ± 0,06 1,4 ± 0,05

Холестерол 
ЛПНЩ, 
ммоль/л

2,7 ± 0,14 3,3 ± 0,13
p1 = 0,02

3,8 ± 0,31
p1 = 0,002
p2 = 0,04

3,8 ± 0,29
p1 = 0,001
p2 = 0,04

Холестерол 
ЛПДНЩ, 
ммоль/л

0,5 ± 0,04 1,0 ± 0,05
p1 < 0,001

1,0 ± 0,10
p1 < 0,001

1,1 ± 0,16
p1 < 0,001

Індекс 
атеро- 
ґенності

2,3 ± 0,13 3,2 ± 0,09
p1 < 0,001

3,3 ± 0,21
p1 = 0,002

3,4 ± 0,25
p1 < 0,001

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у хворих на НАЖХП із 
нормальною функцією щитоподібної залози.

У пацієнтів із НАЖХП і маніфестним гіпотирозом 
визначали ще й вищу активність ЛФ та нижчу актив-
ність каталази у крові, ніж у хворих на НАЖХП із 
нормальною функцією щитоподібної залози. Уміст 
ТБК-реакційних продуктів був більшим у хворих на 
НАЖХП як із субклінічним, так і з маніфестним гі-
потирозом порівняно з показником у пацієнтів із 
НАЖХП та нормальною функціональною активністю 
щитоподібної залози.

Пацієнтам із субклінічним і маніфестним гіпоти-
розом властивий більший вміст лептину у крові на 
35,7 % (p = 0,04) і 72,1 % (p = 0,009), а тим, у кого 
НАЖХП поєднувалася з маніфестним гіпотирозом, 
– також у 2,1 разу (p = 0,004) менший вміст адипо-
нектину, ніж хворим без гіпотирозу. У пацієнтів із 
НАЖХП діаґностовано синдром інсулінорезистент-

ності, який, згідно з результатами інших дослідників, 
властивий для цього захворювання [17, 45]. Індекс 
HOMA IR у 4,17 разу (p < 0,001) переважав, а індекс 
J. F. Caro був на 44,4 % (p = 0,04) нижчим, ніж у 
практично здорових осіб. У пацієнтів із коморбідним 
поєднанням НАЖХП і гіпотирозу поглибилася важ-
кість синдрому інсулінорезистентності. Зокрема, у 
пацієнтів із супутнім субклінічним і маніфестним 
гіпотирозом індекс J. F. Caro був у 4,15 разу (p < 0,001) 
і 3,38 разу (p < 0,001) нижчим, ніж у хворих без гіпо-
тирозу (рис. 3). 

Рис. 3. Індекс J. F. Caro у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки, хворих на неалкогольну жирову хворобу 

печінки й гіпотироз та практично здорових осіб.

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у хворих на НАЖХП із 
нормальною функцією щитоподібної залози. 

Водночас у хворих на НАЖХП і маніфестний гі-
потироз індекс HOMA IR був на 67,7 % (p = 0,04) 
вищий, ніж у пацієнтів із нормальною функціональ-
ною активністю щитоподібної залози (рис. 4).

Рис. 4. Індекс HOMA IR у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки, хворих на неалкогольну жирову хворобу 

печінки й гіпотироз та практично здорових осіб.

Примітки: p1 – достовірність відмінностей порівняно з 
показниками у практично здорових людей; p2 – достовірність 
відмінностей порівняно з показниками у хворих на НАЖХП із 
нормальною функцією щитоподібної залози.

У хворих на НАЖХП та маніфестний гіпотироз 
спостерігали більший вертикальний розмір печінки 
по середньоключичній лінії у середньому на 9,1 мм 
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(p = 0,004) порівняно з пацієнтами із НАЖХП та не-
зміненою функцією щитоподібної залози й на 8,6 мм 
(p = 0,04) порівняно з хворими на НАЖХП і субклі-
нічний гіпотироз. 

Отже, проведені дослідження особливостей пере-
бігу НАЖХП за умов гіпотирозу показали торпідність 
клінічного перебігу НАЖХП, який поєднувався з ви-
щою активністю маркерів холестазу, проатероґенними 
змінами ліпідного профілю, адипокіновим дисбалан-
сом і поглибленням синдрому інсулінорезистентності.

Актуальним завданням сучасної внутрішньої ме-
дицини є пошук нових методів комплексного ліку-
вання хворих на НАЖХП і ХГ, які б не тільки ефек-
тивно зменшували клінічно-лабораторні прояви 
захворювань, а й патоґенетично впливали на меха-
нізми їх виникнення. Для розв’язання цього завдання 
використовували вітчизняні препарати L-карнітину 
і кверцетину, які призначали обстеженим пацієнтам 
додатково до основного лікування.

У хворих на НАЖХП виявлено позитивний вплив 
курсового застосування L-карнітину на функціональ-
ні показники печінки, а саме: зниження активності 
у крові АсАТ на 51,5 % (p = 0,03) і АлАТ – на 50,9 
% (p = 0,046), ЛДГ (заг.) – на 16,2 % (p = 0,03), ҐҐТП 
– на 55,8 % (p = 0,04). Такого висновку дійшли  
M. Malaguarnera et al., які довели, що призначення 
карнітину пацієнтам із неалкогольним стеатогепати-
том сприяє зниженню активності АлАТ, АсАТ, ҐҐТП, 
зменшенню вмісту загального холестеролу, холесте-
ролу ЛПВЩ та ЛПНЩ, тріацилґліцеролів, С-реак-
тивного білка і TNF-α у крові [55]. 

У багатоцентровому клінічному дослідженні CORONA 
продемонстровано клінічно-лабораторне поліпшення 
перебігу НАЖХП у пацієнтів, які вживали карнітину 
оротат, що виявлялося у зниженні активності АлАТ 
у крові та поліпшенні індексу згасання печінкової 
паренхіми за результатами комп’ютерного томоґра-
фічного дослідження [23]. У обстежених пацієнтів 
відзначали також зменшення вмісту ґлюкози у крові 
в середньому на 0,4 ммоль/л (p = 0,03), що вказує на 
сприятливий вплив L-карнітину на вуглеводний обмін. 
Такі біохімічні зміни крові у хворих, яких лікували з 
додатковим застосуванням L-карнітину асоціювали-
ся з інтенсивнішим відновленням антиоксидантних 
систем, зокрема, збільшенням умісту відновленого 
ґлутатіону на 15,5 % (р = 0,02), посиленням актив-
ності каталази – на 17,2 % (p = 0,04) і зменшенням 
умісту ТБК-активних продуктів на 21,1 % (p = 0,04) 
у крові. У цих пацієнтів виявлено зменшення вмісту 
TNF-α на 39,8 % (p = 0,04), що свідчить про знижен-
ня інтенсивності процесів запалення та зменшення 
вмісту лептину на 44,1 % (p = 0,02) з одночасним 
збільшенням у 2,03 разу (p = 0,03) вмісту адипонек-
тину в крові, що вказує на здатність L-карнітину 
внормовувати адипокіновий баланс. Зазначене поєд-
нувалося зі швидшим реґресом проявів диспепсич-
ного й астеновеґетативного синдромів. 

У хворих на ХГ спостерігали позитивний вплив 
L-карнітину на функціональні показники печінки, що 

виявлялося у зниженні активності АсАТ на 68,2 % 
(р = 0,01) і АлАТ – на 96,3 % (р = 0,02), ҐҐТП – на 
50,7 % (р = 0,008), інтенсивнішим відновленням ан-
тиоксидантних систем, зокрема, збільшенням умісту 
відновленого ґлутатіону на 17,5 % (p = 0,003), поси-
ленням активності каталази – на 8,0 % (p = 0,046) та 
зменшенням умісту ТБК-активних продуктів – на  
17,1 % (p = 0,003) у крові. У цих пацієнтів відзнача-
ли зменшення вмісту IL-10 у крові – на 72,5 % (p = 
0,04), TNF-α – на 59,4 % (p = 0,02), що підтверджує 
тенденцію до нормалізації показників про- і проти-
запальної ланки цитокінового профілю. Зазначені 
зміни біохімічних показників, параметрів про- і ан-
тиоксидантних систем, цитокінового спектра поєд-
нувалися зі швидшим реґресом клінічних симптомів 
ХГ у хворих, які на додаток до основного лікування 
отримували L-карнітин на противагу пацієнтам ґру-
пи порівняння. 

Однак для повноцінної корекції клінічних проявів 
захворювання, біохімічних показників, антиоксидант-
них систем та змін цитокінового профілю двотижне-
вого застосування L-карнітину у хворих на НАЖХП 
і ХГ все ж недостатньо, що свідчить про доцільність 
повторних курсів його використання на амбулатор-
но-поліклінічному етапі.

Проаналізувавши віддалені результати лікування, 
з’ясували, що для хворих на НАЖХП, яким додатко-
во до стандартного лікування призначали  
L-карнітин, властиве достовірне зменшення ризику 
повторного звертання за лікарською допомогою впро-
довж 6 і 12 місяців після лікування у 5,04 разу (OR = 
5,04, 95 % ДІ 1,12–22,61) та у 3,31 разу (OR = 3,31, 
95 % ДІ 1,09 – 10,11) відповідно. У пацієнтів із ХГ, 
які додатково отримували L-карнітин, також зменшу-
вався ризик повторної шпиталізації у найближчих 6 
місяців після лікування у 4,07 разу (OR = 4,07 95 % 
ДІ 1,28–13,00). При цьому спостерігалися довша ком-
пенсація захворювань печінки, менш виражені скар-
ги на важкість у правому підребер’ї, нудоту й загаль-
ну слабкість під час повторного звернення. 

У хворих на НАЖХП, за додаткового вживання 
кверцетину, упродовж двох тижнів лікування знижу-
валася активність АсАТ на 37,2 % (р = 0,03) і АлАТ 
– на 50,4 % (р = 0,01), ҐҐТП – на 89,9 % (р = 0,007), 
зменшувався вміст загального холестеролу – на 16,7 
% (p = 0,03) і тріацилґліцеролів – на 33,3 % (p = 0,002) 
у крові. Таке зменшення вмісту загального холесте-
ролу і тріацилґліцеролів у крові пацієнтів із додатко-
вим застосуванням кверцетину підтверджує його 
гіпохолестеролемічні й антиатероґенні властивості, 
на що вказували також інші вчені [10, 29]. Зокрема, 
S. Egert et al. дослідили, що у хворих із надмірною 
масою тіла та ожирінням із метаболічним синдромом 
за вживання кверцетину дозою 150,0 мґ/день змен-
шувався вміст атероґенних ЛПНЩ у крові [29]. 

Констатовано також збільшення вмісту відновле-
ного ґлутатіону в крові на 36,1 % (р = 0,04), посилен-
ня активності каталази – на 32,7 % (p = 0,03), змен-
шення концентрації ТБК-активних продуктів – на 
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27,3 % (p = 0,01),  TNF-α – на 39,8 % (p = 0,03) і proANP 
– у 2,07 разу (p = 0,04), що підтверджує вказані ін-
шими науковцями протизапальні й кардіопротектор-
ні властивості кверцетину та обґрунтовує доцільність 
його використання як засобу багатоґранної дії у хво-
рих на НАЖХП. Однак недостатня корекція упродовж 
двотижневого лікування показників, що вивчалися, 
вказує на потребу продовжити вживання кверцетину 
на амбулаторно-поліклінічному етапі. Із огляду на це, 
ми продовжили курс лікування до 6 тижнів для хво-
рих молодого віку і до 8 тижнів – для пацієнтів се-
реднього та літнього віку.

Упродовж двох тижнів лікування у хворих на ХГ, 
які додатково до стандартного лікування вживали 
кверцетин, активність АлАТ у крові знижувалася на 
43,7 % (р = 0,02), АсАТ – на 27,8 % (р = 0,03), ЛДГ 
(заг.) – на 16,9 % (р = 0,02), ЛФ – на 30,9 % (p = 0,03), 
ГҐТП – на 55,0 % (р = 0,009). Застосування кверце-
тину виявило позитивний вплив на показники ліпід-
ного профілю, зокрема, вміст загального холестеролу 
в крові зменшувався на 10,4 % (p = 0,03). У хворих 
на ХГ, яким додатково до стандартного лікування 
призначали кверцетин, фіксували збільшення вмісту 
відновленого ґлутатіону на 31,3 % (р = 0,01), поси-
лення активності каталази – на 15,6 % (p = 0,04), 
зменшення вмісту ТБК-активних продуктів у крові 
– на 21,7 % (p = 0,02). Це підтверджує антиоксидант-
ні властивості препарату, про які також повідомляли 
інші науковці [2, 49]. Призначення кверцетину спри-
яло зменшенню вмісту прозапального цитокіну TNF-α 
у крові на 61,9 % (p = 0,02) та маркера раннього ура-
ження серцево-судинної системи proANP – на 53,8 % 
(p = 0,04). Проте для повноцінної корекції клінічних 
проявів захворювання, біохімічних змін, антиокси-
дантного статусу і цитокінового профілю двотижне-
вого призначення кверцетину було недостатньо. Це 
потребувало тривалішого дотримання обраної схеми 
лікування до настання стійкої ремісії на поліклініч-
ному та амбулаторному етапах, тому обраний ліку-
вальний курс продовжено до 6 тижнів у хворих мо-
лодого віку й до 8 тижнів – у пацієнтів середнього та 
літнього віку.

Віддалений контроль результатів такого лікування 
показав, що хворі на НАЖХП, які додатково вжива-
ли кверцетин, рідше зверталися за медичною допо-
могою впродовж наступних 6 і 12 місяців після ліку-
вання у 3,68 разу (OR = 3,68, 95 % ДІ 1,06–12,73) і в 
3,01 разу (OR = 3,01, 95 % ДІ 1,09–8,26) відповідно. 
У хворих на ХГ, яким додатково призначали цей пре-
парат, ризик повторної шпиталізації за півроку після 
лікування зменшувався у 3,28 разу порівняно з хво-
рими ґрупи  порівняння (OR = 3,28 95 % ДІ 1,01–10,62). 
У хворих на НАЖХП та у пацієнтів із ХГ це поєдну-
валося із довшим періодом компенсації захворювань 
печінки, а також зниженням інтенсивності їх клініч-
них проявів. 

Висновки. 1. Неалкогольна жирова хвороба печін-
ки у хворих середнього й літнього віку характеризу-
ється більшим умістом ґлюкози, вищою активністю 

лужної фосфатази та проатероґенними змінами лі-
підного профілю крові, ніж у хворих молодого віку. 
У пацієнтів літнього віку виявлено більший вміст у 
крові фактора некрозу пухлин-α на 62,8 % (p = 0,045) 
і в 2,1 разу (p = 0,01), більшу концентрацію перед-
сердного натрійуретичного пропептиду в 3,1 разу (p 
= 0,02) і в 2,1 разу (p = 0,02), ніж у пацієнтів молодо-
го та середнього віку. Для чоловіків, хворих на неал-
когольну жирову хворобу печінки, властива вища 
активність процесів цитолізу та метаболічної інток-
сикації, проте менш виражені зміни ліпідного й ади-
покінового профілів, ніж у жінок. 

2. У хворих на хронічний гепатит середнього та 
літнього віку реєстрували менший вміст альбуміну 
й вищу активність загальної лактатдегідроґенази, а 
у пацієнтів літнього віку – також вищу активність 
лужної фосфатази у крові, ніж у хворих молодого 
віку. У пацієнтів старших вікових ґруп визначено 
дисліпідемію зі зменшенням умісту холестеролу лі-
попротеїнів високої щільності, а у хворих літнього 
віку – також зі збільшенням умісту в крові холесте-
ролу ліпопротеїнів низької щільності, підвищенням 
індексу атероґенності на 66,5 % (p = 0,009) порівняно 
з пацієнтами молодого віку. Для хворих на хронічний 
гепатит літнього віку властивий більший вміст у кро-
ві фактора некрозу пухлин-α на 79,0 % (p = 0,03) і 
передсердного натрійуретичного пропептиду – на 
75,9 % (p = 0,02) порівняно з пацієнтами молодого 
віку. З’ясовано ґендерні особливості хронічного ге-
патиту: зокрема, у жінок вищими є показники син-
дрому інтоксикації, у чоловіків  несприятливішими 
є зміни ліпідного та цитокінового профілів. 

3. Доведено, що у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки достовірно вища частота розповсю-
дження G-алеля ґена ґлутатіон-S-трансферази P1 
(A313G) порівняно з практично здоровими особами 
(χ2 = 5,69, p = 0,017). Його носійство поєднується з 
вищою активністю аланінамінотрансферази й більшим 
умістом передсердного натрійуретичного пропепти-
ду і лептину та меншою концентрацією адипонекти-
ну в крові, а у гомозиґотних носіїв  G-алеля – ще й із 
більшим умістом інтерлейкіну 10 у крові порівняно 
з відповідними показниками у хворих із AA-ґеноти-
пом. У пацієнтів із делеційним ґенотипом ґена ґлу-
татіон-S-трансферази T1 реєстрували удвічі (p = 0,01) 
більший уміст фактора некрозу пухлин-α, а у хворих 
із null-ґенотипом ґена ґлутатіон-S-трансферази M1 
– на 37,1 % (p = 0,04) більший уміст лептину в крові, 
ніж у пацієнтів із нормальним ґенотипом цих ґенів. 
Носійство Ala-алеля ґена рецепторів-активаторів про-
ліферації пероксисом-γ у хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки асоціюється з вищою актив-
ністю маркерів цитолітичного синдрому, більшим 
умістом лептину в крові на 45,6 % (p = 0,04) та пе-
редсердного натрійуретичного пропептиду у 2,4 разу 
(p = 0,009), ніж у хворих із Pro/Pro-ґенотипом. 

4. Залежно від поліморфізму ґена ґлутатіон-S-тран-
сферази P1 у хворих на хронічний гепатит зафіксо-
вано різні показники цитолітичного синдрому: зокре-
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ма, G-алель асоціюється з вищою активністю 
аланінамінотрансферази у крові на 44,0 % (p = 0,046), 
ніж у хворих із АА-ґенотипом. Уміст інтерлейкіну 10 
у крові пацієнтів із делеційним ґенотипом ґена ґлу-
татіон-S-трансферази T1 у 2,2 разу (p = 0,03), а у но-
сіїв Ala-алеля ґена рецепторів-активаторів проліфе-
рації пероксисом-γ – у 2,1 разу (p = 0,04) більший, 
ніж у пацієнтів із нормальним ґенотипом і Pro/Pro-ґе-
нотипом зазначених ґенів відповідно. 

5. У хворих на неалкогольну жирову хворобу  
печінки зі субклінічним і маніфестним гіпотирозом 
виявлено вищу активність загальної лактатдегідро-
ґенази, більший уміст загального холестеролу та хо-
лестеролу ліпопротеїнів низької щільності, а у остан-
ніх ще й вищу активність лужної фосфатази у крові 
порівняно з хворими з нормальною функцією щито-
подібної залози. Для пацієнтів із субклінічним і ма-
ніфестним гіпотирозом властивий більший уміст 
лептину на 35,7 % (p = 0,04) і 72,1 % (p = 0,009) від-
повідно, а за поєднання неалкогольної жирової хво-
роби печінки з маніфестним гіпотирозом – менший 
у 2,1 разу (p = 0,004) вміст адипонектину в крові, ніж 
у хворих без гіпотирозу. Захворювання на неалко-
гольну жирову хворобу печінки супроводжується 
синдромом інсулінорезистентності зі зростанням 
індексу інсулінорезистентності HOMA IR у 4,17 разу 
(p < 0,001) та зниженням індексу J. F. Caro на 44,4 % 
(p = 0,04) порівняно з практично здоровими особами. 
Зазначені зміни поглиблюються за наявності супут-
нього субклінічного і маніфестного гіпотирозу, зо-
крема, індекс J. F. Caro зменшується у 4,15 разу 
(p < 0,001) і 3,38 разу (p < 0,001) відповідно, а у па-
цієнтів із супутнім маніфестним гіпотирозом також 
зростає індекс HOMA IR на 67,7 % (p = 0,04) порів-
няно з показниками у хворих без гіпотирозу.

6. Застосування L-карнітину у пацієнтів із неалко-
гольною жировою хворобою печінки та хворих на 
хронічний гепатит позитивно впливає на функціо-
нальні показники печінки, що виявляється у знижен-
ні активності аспартат- і аланінамінотрансферази, 
γ-ґлутамілтранспептидази у крові. У пацієнтів із не-
алкогольною жировою хворобою печінки за додат-
кового призначення L-карнітину зменшується вміст 

фактора некрозу пухлин-α у крові на 39,8 % (p = 0,04), 
що свідчить про послаблення інтенсивності запален-
ня, а також зменшується концентрація лептину на 
44,1 % (p = 0,02) з одночасним збільшенням умісту 
адипонектину вдвічі (p = 0,03), що свідчить про тен-
денцію до внормування адипокінового профілю. У 
хворих на хронічний гепатит за додаткового викори-
стання L-карнітину зменшується концентрація у кро-
ві фактора некрозу пухлин-α на 59,4 % (p = 0,02), 
інтерлейкіну 10 – на 72,5 % (p = 0,04), що можна 
вважати доказом тенденції до нормалізації показни-
ків про- і протизапальної ланки цитокінового профі-
лю. Додаткове застосування L-карнітину до базового 
лікування сприяє зниженню ризику повторного звер-
нення за медичною допомогою упродовж наступно-
го року для хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки і впродовж 6 місяців для хворих на хронічний 
гепатит, довшому періоду компенсації захворювань, 
зменшенню їх симптомів за потреби повторного лі-
кування. 

7. Додаткове призначення кверцетину до основно-
го лікування пацієнтів із неалкогольною жировою 
хворобою печінки і хворих на хронічний гепатит 
сприяє ефективнішій корекції показників, які відо-
бражають процеси цитолізу, холестазу та ліпідного 
спектра. У хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки також зменшуються вміст фактора некрозу 
пухлин-α в крові на 39,8 % (p = 0,03) і концентрація 
передсердного натрійуретичного пропептиду – в 2,1 
разу (p = 0,04). У хворих на хронічний гепатит за 
додаткового використання кверцетину зменшуються 
вміст фактора некрозу пухлин-α у крові на 61,9 % (p 
= 0,02) і концентрація передсердного натрійуретичного 
пропептиду – на 53,8 % (p = 0,04). У пацієнтів із не-
алкогольною жировою хворобою печінки та хворих 
на хронічний гепатит за додаткового застосування 
кверцетину знижується ризик повторного звернення 
за медичною допомогою впродовж наступних 12 і 6 
місяців після проведеного лікування відповідно, що 
поєднується із тривалішим періодом компенсації за-
хворювань печінки, зменшенням їх клінічних проявів.
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Клінічно-патоґенетичні, вікові,  ґендерні, ґенетичні аспекти  неалкогольної 
жирової хвороби печінки та хронічного гепатиту невірусного походження  

без і з коморбідним гіпотирозом; удосконалення їх лікування 
В. П.  Присяжнюк, О. І. Волошин

Вступ. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – найпоширеніша недуга серед усіх уражень 
печінки, що зумовлено збільшенням кількості людей із ожирінням, дисліпідемією, зростанням захво-
рюваності на цукровий діабет 2-го типу та метаболічний синдром. Активно обговорюють стани, що 
можуть асоціюватися з НАЖХП, серед яких важливе місце посідає гіпотироз. Упродовж останніх 
десятиліть в Україні та світі зросла захворюваність на хронічний гепатит (ХГ). 

Мета. Поліпшити діаґностику й ефективність лікування хворих на НАЖХП та ХГ невірусного по-
ходження з урахуванням клінічно-патоґенетичних, вікових, ґендерних, ґенетичних чинників і наявності 
гіпотирозу. 
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Матеріали й методи. Робота ґрунтується на обстеженні 311 хворих на ХДЗП, серед яких – 188 па-
цієнтів із НАЖХП і 123 хворих на ХГ. У дослідженні використано комплекс сучасних загальноклінічних, 
біохімічних, імуноферментних, ґенетичних, інструментальних і статистичних методів дослідження.

Результати. Визначені клінічно-патоґенетичні, вікові, ґендерні та ґенетичні особливості НАЖХП і 
ХГ. Виявлено, що у хворих на НАЖХП G-алель ґена GSTP1 (A313G) трапляється достовірно частіше, 
ніж у практично здорових осіб. Знайдені асоціативні зв’язки між різними варіантами A313G полімор-
фізму ґена GSTP1, делеційного поліморфізму ґенів GSTT1 і GSTM1 та Pro12Ala поліморфізму ґена 
PPAR-γ й активністю маркерів цитолітичного синдрому, показниками цитокінового й адипокінового 
профілів. Доведено, що гіпотироз зумовлює торпідність клінічного перебігу НАЖХП, вищу активність 
маркерів холестазу, проатероґенні зміни ліпідного профілю, адипокіновий дисбаланс і поглиблення 
синдрому інсулінорезистентності. Додаткове призначення до основного лікування хворих на НАЖХП 
і ХГ препаратів L-карнітину і кверцетину сприяє поліпшенню безпосередніх і віддалених результатів 
лікування.

Висновки. У результаті проведених досліджень поліпшено діаґностику й ефективність лікування хворих 
на неалкогольну жирову хворобу печінки та хронічний гепатит невірусного походження з урахуванням 
клінічно-патоґенетичних, вікових, ґендерних, ґенетичних чинників і наявності гіпотирозу.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, хронічний гепатит, гіпотироз, інсулінорезистент-
ність, ґен ґлутатіон-S-трансферази, ґен рецепторів-активаторів проліферації пероксисом, L-карнітин, квер-
цетин.

Clinical-pathagenetic, Age, Gender, Genetic Aspects of Non-alcoholic Fatty 
Liver Disease and Nonviral Chronic Hepatitis Without, and also with Comorbid 

Hypothyroidism; Improving of Their Treatment
V. Prysyazhnyuk, O. Voloshyn 

Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common ailment among all liver lesions 
due to an increase in the number of people with obesity, dyslipidemia, increased incidence of type 2 diabetes and 
metabolic syndrome. The conditions that may be associated with NAFLD are also actively discussed, among which 
hypothyroidism plays an important role. In recent decades, chronic hepatitis (CH) has become widespread in Ukraine 
and in the world.

The aim of the study. To improve the diagnostic and treatment efficiency of patients with NAFLD and nonviral 
CH, taking into account clinical and pathogenic, age, gender, genetic factors and the presence of hypothyroidism.

Materials and methods. The observation of 311 patients with chronic diffuse liver diseases, including those 188 
patients diagnosed with NAFLD (44 among them were diagnosed with hypothyroidism) and 123 nonviral CH 
patients formed the basis of the clinical research. The control group included 45 practically healthy individuals, 
representative by age and gender to the examined patients. A complex of modern clinical, biochemical, immune-
enzyme, genetic, instrumental and statistical methods of the research were used to solve the tasks in the thesis.

Results. Clinical-pathogenic, age, gender peculiarities of clinical course of NAFLD and CH, biochemical blood 
parameters, lipid, adipokine and cytokine profiles were determined. The correlation between the cytokines plasma 
content and the biochemical markers of cytolytic, cholestatic, intoxication syndromes, lipid profile are indicative of 
their important role in pathogenesis of NAFLD and CH. Changes in the structural and functional parameters of the 
heart, increase of the left ventricle myocardium mass and its index, and ejection fraction reduction were determined 
with age among NAFLD patients and CH patients.

G-allele of glutathione-S-transferase (GST) P1 (A313G) gene occurred more freguently in NAFLD patients as 
compared to practically healthy individuals and was found to be associated with higher alanine aminotransferase 
activity and increased atrial natriuretic propeptide, leptin and lower adiponectin concentrations in the blood as 
compared to the corresponding indicators in patients with AA-genotype. Higher activity of cytolytic syndrome 
markers, as well as elevated leptin and atrial natriuretic propeptide contents in the blood were investigated in NAFLD 
patients with Ala-allele of the peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ) gene in comparison with Pro/
Pro genotype carriers. G-allele of GSTP1 gene was found to be associated with a higher alanine aminotransferase 
activity in the blood in CH patients as compared to AA-genotype carriers. Higher interleukin 10 level in the blood 
was observed in patients with Ala-allele of PPAR-γ gene as compared to Pro/Pro-genotype carriers. 

NAFLD patients with subclinical and manifested hypothyroidism are characterized by torpid NAFLD clinical 
course, higher activity of markers of cholestasis, proatherogenic changes of the lipid profile, and adipokine imbalance. 
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NAFLD patients are shown to develop insulin resistance syndrome. In particular, in NAFLD and concomitant 
subclinical and manifested hypothyroidism patients a significant decrease in J. F. Caro index was determined, and 
in patients with manifested hypothyroidism the growth of HOMA IR index comparable to respective indicators in 
NAFLD patients with normal thyroid function was found.

On the basis of the obtained data, the treatment process was improved by L-carnitine added to basic therapy in 
NAFLD and CH patients, resulting in more effective decrease in the activity of cytolytic and cholestatic syndromes 
markers, decrease of tumor necrosis factor-α content, as manifestations of reducing inflammation processes intensity. 
In NAFLD patients the above mentioned also contributed to decrease in leptin content together with increased 
adiponectin concentration in the blood, indicating the normalization of adipokine profile. Additional quercetin 
prescription to the baseline therapy in observed patients resulted in more effective correction of the indicators of 
cytolysis, cholestasis and optimization of lipid profile, decrease in tumor necrosis factor-α and atrial natriuretic 
propeptide contents in the blood. L-carnitine and quercetin administration in addition to the baseline therapy 
contributes to the reduction in the risk of recrudescent application for medical treatment for NAFLD patients for 
the following 12 and for CH patients – for the next 6 months, to longer period of compensation of liver disease, 
reduction of clinical manifestations of diseases in case of required repeated treatment.

Conclusions. As a result of the conducted studies, it became possible to improve the diagnostic and treatment 
efficiency of patients with non-alcoholic fatty liver disease and nonviral chronic hepatitis, taking into account clinical 
and pathogenic, age, gender, genetic factors and the presence of hypothyroidism.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis, hypothyroidism, insulin resistance, glutathione-
S-transferase gene, peroxisome proliferator-activated receptor gene, L-carnitine, quercetin.


