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У спектрі проявів неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП) (від простого стеатозу до фіброзу 
та зрештою цирозу печінки) важливе місце посідає 
неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) [1]. Це зазви-
чай підтип НАЖХП, який прогресує та може при-
звести до розвитку цирозу і гепатоцелюлярної кар-
циноми, а також до підвищення асоційованої з цими 
захворюваннями смертності. Фіброз печінки є єди-
ною гістологічною особливістю НАСГ, котра неза-
лежно пов’язана із трансплантацією печінки, смерт-
ністю від захворювань печінки та загальною смерт-
ністю взагалі [2]. Препаратів із доведеною ефектив-
ністю для лікування НАСГ бракує. Тривають численні 
дослідження у цьому напрямі [3]. Цікаво, що з 
НАЖХП та НАСГ, окрім цукрового діабету (ЦД) 2 типу, 
пов’язано багато ендокринних захворювань, роз-
глянутих нижче [4—6]. 

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ
Нині НАЖХП є найчастішою причиною хроніч-

них дифузних захворювань печінки в західних 
країнах (близько 30 % у загальній популяції). 
Поширеність НАЖХП у світі продовжує зростати 
через пандемію ожиріння. Прогнозують, що 
НАЖХП незабаром стане найпоширенішим захво-

рюванням, яке призводить до трансплантації 
печінки [7]. Поширеність НАЖХП може становити 
90—95 % серед осіб з ожирінням і близько 70 % 
— серед пацієнтів із ЦД 2 типу [8]. Оцінити реаль-
ну поширеність НАСГ у популяції дуже складно, 
оскільки для його верифікації необхідна біопсія 
печінки, яку в клінічній практиці проводять нечас-
то [9]. За непрямими підрахунками, НАСГ уражає 
3—6 % населення, його поширеність вища серед 
пацієнтів із метаболічними захворюваннями та 
ожирінням. Хоча часто спостерігається безсимп-
томний перебіг НАСГ, він прогресує до цирозу 
печінки у близько 20 % випадків і пов’язаний зі 
збільшенням показників специфічної печінкової 
та загальної смертності [8].

ДІАГНОСТИКА
Золотим стандартом діагностики НАЖХП є біо-

псія печінки, при якій визначають накопичення 
жиру в печінці (≥ 5 % гепатоцитів з видимими вну-
трішньоклітинними тригліцеридами або стеа -
тозом) щонайменше 5 % від об’єму або маси печін-
ки [9]. Також НАЖХП традиційно розглядають 
як  діагноз заперечення. Насамперед слід запере-
чити алкогольне ураження печінки (споживання 
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алкоголю має бути < 30 г на день для чоловіків і 
< 20 г на день для жінок). Інші хвороби для запе-
речення діагнозу НАЖХП/НАСГ — автоімунні 
захворювання печінки, вірусні гепатити, гемохро-
матоз, хвороба Вільсона або споживання гепато-
токсичних препаратів. Простий стеатоз печінки 
може прогресувати до НАСГ, якщо причинні чин-
ники зберігаються. НАСГ морфологічно характе-
ризується стеатозом, балонтуванням гепатоцитів і 
запаленням з фіброзом або без. НАСГ може про-
гресувати до цирозу та гепатоцелюлярної карци-
номи [1]. 

Можна розглядати НАЖХП як печінковий вияв 
метаболічного синдрому, котрий визначають за 
наявності будь-яких трьох із п’яти чинників ризику: 
великий обвід талії, підвищений рівень тригліцери-
дів (≥ 1,7 ммоль/л), низький вміст холестерину ліпо-
протеїнів високої густини (< 1,0 ммоль/л у чоловіків 
та < 1,3 ммоль/л у жінок), підвищений артеріальний 
тиск (систолічний ≥ 130 мм рт. ст. та/або діастолічний 
≥85 мм рт. ст.) і високий вміст глюкози натще 
(≥ 5,5 ммоль/л) [10]. 

Якщо для діагностики НАСГ необхідна біопсія 
печінки, то НАЖХП також можна оцінювати 
за допомогою неінвазивних методів візуалізації 
(ультразвукове дослідження (УЗД), комп’ютерна 
томографія (КТ) або магнітно-резонансна томо-

графія (МРТ)). Для визначення ступеня фіброзу і 
тяжкості ураження печінки застосовують транзи-
торну еластографію (наприклад, FibroScan) у поєд-
нанні з бальною оцінкою показника фіброзу при 
НАЖХП (NFS) або індексу фіброзу-4 (FIB-4). 
FibroScan має чутливість 85 % щодо виявлення 
поширеного фіброзу та 92 % — щодо виявлення 
цирозу [1, 9].

ЕТІОЛОГІЯ
Як зазначено вище, НАЖХП — це діагноз запере-

чення, тому його встановлення має заперечити інші 
причини, такі як споживання алкоголю, інфекція 
гепатиту В і С, прийом препаратів із гепатотоксич-
ною дією, автоімунні захворювання печінки, гемо -
хроматоз і хвороба Вільсона [9]. 

Основні чинники ризику розвитку НАЖХП і 
НАСГ — наявність інсулінорезистентності та ожи-
ріння [10, 11]. Часто НАЖХП та НАСГ асоціюються 
з позапечінковими виявами, такими як обструк-
тивне апное уві сні, артеріальна гіпертензія, дис-
ліпідемія, кишковий дисбіоз, генетична схильність 
(особливо поліморфізми в генах PNPLA3 і TM6SF2), 
малорухомий спосіб життя, вживання певних про-
дуктів (фруктози, насичених жирних кислот), над-
мірне споживання вуглеводів, яке призво  дить до 
ліпогенезу de novo [4]. З НАЖХП і НАСГ 

Таблиця
Ендокринні причини неалкогольної жирової хвороби печінки 

Гормон Залоза походження Приклад захворювання
Кортизол Гіпофіз (АКТГ)

Наднирникова залоза (корти-
зол)

Хвороба Кушинга
Синдром Кушинга
Екзогенне введення кортикоїдів

Тироксин (Т4) Щитоподібна залоза
(вільний Т4)
Гіпофіз (ТТГ)

Первинний гіпотиреоз (захворювання щитоподібної залози) 
Вторинний гіпотиреоз (ураження гіпофіза (ТТГ) або гіпота-
ламуса (ТРГ))

Гормон росту (GH) Гіпофіз (GH) 
Ектопічна секреція

Акромегалія (аденома гіпофіза або пухлина гіпоталамуса) 
Ектопічна секреція GHRH або GH (бронхіальний карциноїд, 
пухлина клітин острівців підшлункової залози, дрібноклі-
тинний рак легень, аденома наднирників, медулярна кар-
цинома щитоподібної залози, феохромоцитома) 
Дефіцит гормону росту

Тестостерон Яєчка Первинний гіпогонадизм (вроджені патології, набуті 
захворювання) 
Вторинний гіпогонадизм (хвороба гіпофіза або гіпотала-
муса) 

Пролактин Гіпофіз Мікропролактинома або макропролактинома 

Примітка. АКТГ — адренокортикотропний гормон; ТРГ — тиреотропін рилізинг гормон; GH — гормон росту; GHRH — соматотропін 
рилізинг гормон
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також пов’язані деякі ендокринні захворювання 
(таблиця). 

ЗАГАЛЬНА ПАТОФІЗІОЛОГІЯ 
НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТУ

Патофізіологія НАЖХП є складною і багатофак-
торною з великою кількістю залучених системних 
змін [1, 4]. Традиційна гіпотеза «двох ударів» поля-
гає у  виникненні спочатку першого «удару» з вну-
трішньопечінковим накопиченням жирних кислот, 
а  потім — другого «удару», спричиненого окис-
ним стресом або дисфункцією мітохондрій. Однак 
цю теорію вважають занадто спрощеною для адек-
ватного представлення патогенезу НАЖХП. Тому її 
замінили на модель «паралельних множинних уда-
рів», котру вважають точнішою для представлення 
процесу розвитку та прогресування НАЖХП. Згідно 
з цією моделлю різні чинники у суб’єктів з генетич-
ною схильністю діють паралельно та синергічно 
[12—14]. Гіпотеза ґрунтується на концепції, що 
генетичні та екологічні чинники, а також пов’язані 
з дієтою звички призводять до ожиріння, розвитку 
резистентності до інсуліну і змін мікробіому 
кишечника [10]. Інсулінорезистентність зумовлює 
печінковий ліпогенез de novo та ліполіз жирової 
тканини, що призводить до збільшення надхо-
дження жирних кислот у печінку. Інсуліно-
резистентність також може спричинити дисфунк-
цію жирової тканини, що активує секрецію запаль-
них цитокінів [11]. 

Внутрішньопечінкове накопичення жирних кис-
лот індукує розвиток декількох шкідливих явищ, 
таких як дисфункція мітохондрій, стрес ендоплаз-
матичного ретикулуму, окисний стрес і вироблення 
активних форм кисню [15]. Крім того, змінюється 
мікробіом кишечника, що індукує підвищене виро-
блення кишкових жирних кислот, збільшує проник-
ність кишечника і активує продукцію цитокінів, 
таких як фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α) та 
інтерлейкін-6 (ІЛ-6) [4]. Ці елементи згодом призво-
дять до хронічного запального стану печінки, що 
зумовлює розвиток і прогресування НАЖХП та 
НАСГ. 

ЕНДОКРИННІ ПРИЧИНИ 
НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТУ

Цукровий діабет 2 типу/інсулінорезистент-
ність. НАЖХП є основним чинником ризику роз-
витку ЦД 2 типу, ймовірно, через її сильну асоціа-
цію з печінковою резистентністю до інсуліну, роз-

виток якої можуть спричинити деякі проміжні 
продукти обміну ліпідів [8]. Якщо тригліцериди 
зазвичай вважають інертними, то інші ліпіди, такі 
як діацилгліцероли та кераміди, беруть участь у 
розвитку інсулінорезистентності [4, 16]. 
Установлено, що кераміди інгібують фосфорилю-
вання Akt2 і надходження в кров сигналів про 
рівень інсуліну, а діацилгліцероли активують про-
теїнкіназу Cε (PKCε), яку розглядають як ключовий 
шлях, відповідальний за НАЖХП-зумовлену печін-
кову інсулінорезистентність [16]. Підтвердження 
взаємодії між діацилгліцеролами, активацією PKCε 
та печінковою інсулінорезистентністю продемон-
стровано на багатьох моделях печінкової НАЖХП-
асоційованої інсулінорезистентності у людини та 
гризунів [4]. Існує багато причин накопичення 
діацилгліцеролів у печінці та активації PKCε, що 
призводить до печінкової резистентності до інсу-
ліну. Діацилгліцероли можуть накопичуватися 
після вивільнення залишків хіломікронів, що спо-
стерігається як вторинний феномен при дієті з 
високим вмістом жиру чи фруктози або при ліпо-
дистрофії чи генетичній схильності. Крім того, 
збільшення вивільнення жирних кислот з адипо-
цитів можна спостерігати при печінковому нако-
пиченні діацилгліцеролів у разі певних варіантів 
генів або інсулінорезистентності. М’язово-
скелетна резистентність до інсуліну, яку можна 
спостерігати у генетично схильних або малорухо-
мих осіб, може призвести до ліпогенезу de novo, 
що спричиняє збільшення вмісту діацилгліцеролів 
у печінці. Мітохондріальна дисфункція також може 
зумовити печінкове накопичення діацилгліцеро-
лів. Цікаво, що дослідження як на людині, так і на 
гризунах, чітко продемонстрували, що накопичен-
ня діацилгліцеролів у гепатоцитах є основним 
чинником активації PKCε та печінкової інсуліноре-
зистентності [17, 18]. 

Печінка — це екзокринна залоза, яка секретує 
жовч у кишечник. Її також можна розглядати як 
ендокринну залозу, оскільки вона виробляє такі 
важливі гормони або попередники гормонів, як 
інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF-1), ангіотен-
зиноген, тромбопоетин і гепсидин. Нещодавно 
описано численні гепатокіни [18]. З них печінка 
виробляє фактор росту фібробластів-21 (FGF-21) 
— гормон, який також продукує біла жирова тка-
нина. Його розглядають як один із ключових регу-
ляторів метаболізму глюкози та ліпідів [19]. При 
НАЖХП рівень FGF-21 підвищений і корелює з 
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печінковим вмістом тригліцеридів, тому FGF-21 
вважають одним із біомаркерів НАЖХП [20]. У 
мишей з ожирінням з високим вмістом FGF-21, що 
передбачає стан резистентності до FGF-21, хро-
нічне введення FGF-21 не лише зменшує стеатоз 
печінки, а й значно поліпшує чутливість до інсулі-
ну, що супроводжується зменшенням вмісту в 
печінці діацилгліцеролів та подальшим знижен-
ням активації PKCε [21]. У мишей з недостатністю 
FGF-21 має місце печінкова резистентність до 
інсуліну та збільшення вироблення печінкової 
глюкози, пов’язане з підвищення рівня глюкагону 
в плазмі крові. У таких мишей знижений метабо-
лізм і вони демонструють збільшену жирову масу. 
Припускають, що FGF-21 може відігравати потен-
ційну роль як терапевтичний засіб для станів, 
пов’язаних з інсулінорезистентністю. Нещодавно 
було показано, що введення рекомбінантної 
форми цього гормону в мишей та мавп з ожирін-
ням, які страждають на ЦД, поліпшує чутливість до 
інсуліну, зменшує масу тіла, поліпшує ліпідний 
профіль і навіть печінкову чутливість до інсуліну 
[21, 22]. Більше того, застосування FGF-21, напри-
клад, його аналогів, потенційно може модулювати 
запалення і мати терапевтичне значення при 
НАСГ [22]. 

Наведені дані свідчать, що накопичення ектопіч-
ного жиру в печінці, що призводить до НАЖХП, віді-
грає важливу патофізіологічну роль у розвитку інсу-
лінорезистентності та ЦД 2 типу. Модуляція гепато-
кінів, які виділяються печінкою (FGF-21), може віді-
гравати певну роль у лікуванні НАЖХП та НАСГ.

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) — це 
ендокринний синдром, який часто трапляється у 
молодих жінок дітородного віку (8—15 %). 
Синдром найкраще визначається за критеріями 
Роттердама, тобто за наявності оліго-/ановуляції, 
клінічних та/або біологічних ознак гіперандроге-
нії та полікістозу яєчників (за допомогою УЗД) [23]. 
Дослідження виявили взаємозв’язок між СПКЯ та 
декількома генами, які беруть участь у розвитку 
ЦД 2 типу (THADA, INSR, HMGA2). Інсулі норезис-
тентність спостерігають у майже половини жінок 
із СПКЯ. Метааналіз 17 досліджень показав, що 
існує значно вищий ризик розвитку НАЖХП у 
жінок із СПКЯ, ніж у контрольній групі (відношен-
ня шансів (ВШ) — 2,25, 95 % довірчий інтервал 
(ДІ) — 1,95—2,60). Ця асоціація не залежить від 
ожиріння та географічного регіону, але може зале-
жати від гіперандрогенії [24]. Ретроспективне 

когортне дослідження з використанням великої 
бази даних первинної медичної допомоги у 
Великій Британії, в якому оцінювали показники 
НАЖХП у 63 120 жінок із СПКЯ та 121 064 жінок 
контрольної групи, виявило, що серед жінок із 
СПКЯ НАЖХП траплявся частіше (ВШ — 2,23, 95 % 
ДІ — 1,86—2,66, р < 0,001), навіть після коригуван-
ня за індексом маси тіла та дисглікемією [25]. 
Поширеність НАЖХП серед жінок із СПКЯ стано-
вить від 35 до 70 % залежно від методу діагности-
ки [26]. Щодо асоціації між СПКЯ та гістологічним 
ступенем тяжкості НАЖХП, то одне із досліджень 
показало, що із 200 жінок із СПКЯ у 6 за результа-
тами біопсії печінки було підтверджено наявність 
НАСГ з фіброзом. На відміну від жінок, яким не 
проводили біопсії, пацієнтки з НАСГ, підтвердже-
ним біопсією, мали нижчий рівень холестерину 
ліпопротеїнів високої густини, більший вміст три-
гліцеридів, інсуліну натще, аланінамінотрансфе-
рази і аспартатамінотрансферази. Поширеність 
СПКЯ серед жінок з НАЖХП в одній когорті стано-
вила 71 % [26]. Однак не зрозуміло, чи є СПКЯ 
незалежним чинником ризику розвитку НАЖХП.

Інсулінорезистентність є основним чинником, 
який призводить до СПКЯ-асоційованого гіперан-
дрогенізму за рахунок посиленого вивільнення 
андростендіону і тестостерону. Дійсно, інсулін діє 
як ко-гонадотропін для підвищення рівня лютеїні-
зувального гормону (LH), а отже, стимулює виро-
блення андрогенів. Супутнє зниження зв’язування 
статевих гормонів глобуліном (SHBG), опосередко-
ване як інсулінорезистентністю, так і гіперандроге-
нією, ще більше підвищує рівень андрогенів, що 
призводить до хибного кола зі збільшенням інсулі-
норезистентності. Потенційні механізми, які спри-
чиняють інсулінорезистентність при СПКЯ, оста-
точно не з’ясовано. Більше значення має постре-
цепторний дефект у передачі сигналів до інсуліну, 
оскільки структурних відхилень у рецепторах інсу-
ліну немає. Отже, гіперандрогенія при СПКЯ є 
потенційним чинником розвитку НАЖХП. 
Нещодавній метааналіз показав, що у жінок із СПКЯ 
та НАЖХП був вищий рівень загального тестосте-
рону в сироватці крові, а також індекс вільного 
андрогену [4]. Механізм асоціації надлишку андро-
генів у жінок із НАЖХП та СПКЯ пов’язаний з вну-
трішньожировою тканиною, котра виробляє 
андрогени, які спричиняють розвиток ліпотоксич-
ності, особливо за рахунок збільшення гіпертрофії 
адипоцитів і надлишку жирних кислот. У  жінок із 
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СПКЯ, ожирінням та НАЖХП збільшена екскреція 
5α-редукуючих стероїдів [26]. 

Загалом жінки із СПКЯ демонструють високу 
поширеність НАЖХП, навіть незалежно від ожирін-
ня та дисглікемії. Гіперандрогенізм і резистентність 
до інсуліну відіграють ключову роль у патофізіології 
СПКЯ-асоційованої НАЖХП, хоча точні механізми не 
з’ясовано. Для кращого розуміння взаємозв’язку 
СПКЯ з НАЖХП необхідно провести дослідження. 
Також слід з’ясувати, чи може лікування антиандро-
генними препаратами зменшити ризик НАЖХП у 
жінок із СПКЯ.

Гіпотиреоз є частим ендокринним розладом, що 
визначається недостатністю гормонів щитоподібної 
залози (ЩЗ) [27]. Первинний явний гіпотиреоз харак-
теризується підвищеним рівнем тиреотропного гор-
мону (ТТГ) у поєднанні з низьким вмістом вільного 
тироксину (Т4) у сироватці крові, тоді як субклініч-
ний гіпотиреоз — підвищеним рівнем ТТГ і нормаль-
ним вмістом Т4. Гормони ЩЗ беруть участь у різних 
обмінних процесах, зокрема у розподілі жиру в 
організмі, використанні ліпідів, витраті енергії та 
гомеостазі глюкози. Отже, зміна рівня гормонів ЩЗ 
може брати участь у розвитку НАЖХП. Дійсно, особи 
з гіпотиреозом більш схильні до розвитку метабо-
лічних компонентів таких синдромів, як порушення 
рівня глюкози натще, ожиріння та гіперліпідемія, які 
чітко пов’язані з виникненням НАЖХП [28]. 
Метааналіз (майже 13 тис. осіб) виявив поширеність 
гіпотиреозу серед пацієнтів з НАЖХП — 15—36 % 
[29]. Цю асоціацію підтверджено у великому дослі-
дженні за участю понад 2 тис. пацієнтів із субклініч-
ним або явним гіпотиреозом [4].

Потенційні патофізіологічні механізми епідеміо-
логічного зв’язку між частим виникненням інсулі-
норезистентності та гіпотиреозом, можливо, опо-
середковані збільшенням рівня деяких адипоци-
токінів (ФНП-α, IЛ-1 або лептин), а також підвище-
ним окисним стресом і перекисним окисненням 
ліпідів [30]. Цікаво, що ТТГ сам по собі може спри-
чинити ліпогенез de novo. Дійсно, рецептор для 
ТТГ експресується на поверхні гепатоцитів, де він 
може бути активований ТТГ, стимулюватись акти-
вований проліфератором пероксисоми ре  цеп-
тор-α, що зумовить активацію фактора транскрип-
ції, який зв’язує регулюючий елемент стеролу-1 
(SREBP-1c) та спричиняє печінковий ліпогенез [31]. 
Цей механізм може частково пояснити асоціацію 
між НАЖХП та субклінічним гіпотиреозом. Через 
спільні особливості між гіпотиреозом і метаболіч-

ним синдромом та тісний зв’язок між НАЖХП та 
метаболічним синдромом скринінг на наявність 
НАЖХП слід проводити в осіб з гіпотиреозом, осо-
бливо якщо вони також мають надлишкову масу 
тіла або ожиріння.

Установлено, що введення левотироксину 
пов’язане зі зниженням індексу маси тіла та рівня 
ліпідів у сироватці крові, що свідчить про його 
потенційний сприятливий вплив на НАЖХП [32]. 
Крім того, декілька рандомізованих контрольованих 
випробувань виявили зменшення вмісту ферментів 
печінки та жиру в печінці після введення левотирок-
сину у пацієнтів з НАЖХП, які мали еутиреоз або 
субклінічний гіпотиреоз [33]. Зокрема гормони ЩЗ 
посилювали β-окиснення жирних кислот, що сприя-
ло зменшенню вмісту печінкових ліпідів, принаймні 
у гризунів. Аналоги гормонів ЩЗ знижували печінко-
вий стеатоз у різних моделях гризунів з НАЖХП. 
Також показано, що ТТГ збільшував вміст тригліце-
ридів у печінці через регуляцію активності SREBP-1c 
[31], тому лікування гіпотиреозу теоретично може 
знизити рівень ТТГ і поліпшити перебіг НАЖХП. 
Необхідно провести додаткові дослідження, щоб 
з’ясувати, чи може левотироксин у пацієнтів із супут-
нім гіпотиреозом і НАЖХП позитивно впливати на 
прогресування захворювання печінки та його 
наслідки. 

Чоловічий гіпогонадизм — це клінічний синдром, 
який визначається зниженням секреції тестостеро-
ну та/або сперматогенезу. Він може бути спричине-
ний захворюваннями яєчок (первинний гіпогона-
дизм) або порушенням функції осі гіпоталамус–гіпо-
фіз (вторинний гіпогонадизм). Клінічні особливості 
чоловічого гіпогонадизму залежать від часу появи і 
тяжкості дефіциту андрогенів, а також пов’язані із 
недостатністю сперматогенезу та/або секреції тес-
тостерону [34].

Діагностика гіпогонадизму ґрунтується на наяв-
ності ознак і симптомів, пов’язаних з дефіцитом 
тестостерону, та зниженні його рівня при декіль-
кох ранкових вимірюваннях. Дослідження у чоло-
віків виявили асоціацію між низьким рівнем тес-
тостерону та збільшенням вмісту вісцерального 
жиру, інсулінорезистентністю і дисліпідемією [35]. 
Відповідно, підвищений рівень тестостерону 
пов’язаний з меншою кілкістю вісцеральної жиро-
вої тканини живота.

Асоціацію між низьким рівнем тестостерону та 
НАЖХП виявлено в декількох епідеміологічних 
дослідженнях. Метааналіз 16 досліджень підтвер-
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див це [36]. Декілька механізмів можуть відіграва-
ти певну роль в асоціації між зниженим рівнем 
тесто  стерону та НАЖХП. Окрім збільшення кіль-
кості вісцерального жиру, мають місце печінковий 
стеатоз, резистентність до інсуліну та низькоін-
тенсивне запалення [37]. Доклінічні дослідження 
показали, що низький рівень або відсутність тес-
тостерону може спричинити стеатоз печінки через 
посилення ліпогенезу de novo внаслідок збільшен-
ня регуляції печінкового SREBP-1 та ACC-1, що, 
ймовірно, зумовлено зменшенням активності 
AMPKα-1 [4, 37]. Крім того, тестостерон може акти-
вувати скевенджер-рецептор SR-B1 та стимулюва-
ти печінкову ліпазу шляхом гідролізу фосфоліпідів 
і тригліцеридів, що призводить до посилення 
специфічного споживання холестерину ліпідів 
високої щільності, а також до виходу холестерину 
з периферичних клітин. Тому низький рівень тес-
тостерону може спричинити неконтрольоване 
печінкове накопичення ліпідів, що зумовлює роз-
виток НАЖХП [35].

У доклінічних умовах застосування тестостерону 
асоціювалося зі сприятливим впливом на вміст 
печінкового жиру у тваринних моделях (кастровані 
щури). У людей користь введення тестостерону при 
НАЖХП є предметом дискусій, тому що результати 
рандомізованих контрольованих досліджень супе -
речливі. Наприклад, в одному дослідженні виявили 
значне зменшення вмісту жиру в печінці, тоді як в 
іншому дослідженні не зафіксували його зменшення 
після призначення тестостерону [38]. Замісну тера-
пію тестостероном у разі його низького рівня у хво-
рих із НАЖХП нині рекомендовано. 

Дефіцит гормону росту. Вважають, що печінка 
є одним із ключових цільових органів для гормону 
росту (ГР), оскільки він чинить різну фізіологічну 
дію на метаболізм глюкози та ліпідів. Гормон росту 
стимулює глікогеноліз і глюконеогенез, спричиня-
ючи резистентність до інсуліну та переважне 
вивільнення вільних жирних кислот з вісцеральної 
жирової тканини, які зумовлюють конкуренцію між 
жирними кислотами та глюкозою як субстратом, 
зменшуючи метаболізм глюкози. Завдяки вираже-
ному впливу на метаболізм ліпідів і глюкози рівень 
ГР пов’язаний із накопиченням ліпідів у печінці, а 
дефіцит або надлишок ГР — з ризиком розвитку 
НАЖХП [39].

Дефіцит ГР у дорослих зазвичай спричинений 
аденомою гіпофіза або її хірургічним лікуванням та 
клінічно характеризується зниженням м’язової 

сили, дисліпідемією, збільшенням кількості вісце-
ральної жирової тканини і ризику серцево-судин-
них захворювань [40]. Асоціацію між дефіцитом ГР 
у дорослих та розвитком і тяжкістю НАЖХП вивчали 
в декількох спостережних дослідженнях. Показано, 
що рівень IGF-1 та ГР у пацієнтів з НАЖХП знижував-
ся. Існує декілька механізмів, які пов’язують дефіцит 
ГР і НАЖХП, хоча точний патогенез не з’ясовано. 
У мишей з печінково-специфічною делецією рецеп-
торів ГР виявляли виражений стеатоз печінки, підви-
щений печінковий ліпогенез de novo та інсуліноре-
зистентність, а також інші ознаки метаболічного 
синдрому (запалення з низьким ступенем інтенсив-
ності, збільшення вироблення активних форм 
кисню, дисфункція мітохондрій) [41]. 

Декілька клінічних досліджень повідомили про 
потенціальну користь введення ГР щодо рівня печін-
кових ферментів і стеатозу печінки. Замісне лікуван-
ня ГР у дорослих слід проводити лише у разі симп-
томатичного та сильного дефіциту росту для того, 
щоб зменшити кількість вісцеральної жирової тка-
нини, поліпшити ліпідний профіль та зменшити сер-
цево-судинну захворюваність і смертність. Нині 
додаткову терапію ГР не розглядають як специфічне 
лікування хворих на НАЖХП із дефіцитом ГР або без 
нього [42].

Надлишок гормону росту. Акромегалія спричи-
нена підвищеною продукцією ГР і, відповідно, IGF-1, 
найчастіше — внаслідок соматотропної аденоми. 
Надлишкова секреція ГР призводить до негативного 
впливу на метаболізм глюкози та рівень інсуліну 
в печінкових і позапечінкових ділянках шляхом сти-
муляції глюконеогенезу та глікогенолізу. Надлишок 
ГР спричиняє збільшення ліполізу та підвищення 
рівня вільних жирних кислот, що зумовлює розвиток 
інсулінорезистентності. Деякі дослідження виявили 
зв’язок між акромегалією та розвитком НАЖХП, 
зокрема — з індексом стеатозу печінки. Цікаво, що 
зниження рівня ГР та IGF-1 після індукційного ліку-
вання акромегалії було пов’язане зі зменшенням 
індексу стеатозу печінки [43]. Однак через відносно 
низьку поширеність акромегалії обмежене вивчен-
ня його асоціації з НАЖХП та впливу звичайних 
методів лікування, наприклад, призначення октрео-
тиду тривалої дії, на прогресування або регрес 
НАЖХП.

Надлишок глюкокортикоїдів. Надмірний рівень 
глюкокортикоїдів (ГК) пов’язаний з ризиком розви-
тку НАЖХП, оскільки ГК можуть модулювати декіль-
ка ключових шляхів, задіяних у ліпідному та вугле-
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водному метаболізмі. Надмірний рівень ендогенних 
ГК був пов’язаний з виявленням НАЖХП у 20 % хво-
рих із синдромом Кушинга [44]. Показано, що екзо-
генний ГК гідрокортизон у дозозалежній формі асо-
ціювався із підвищеним ризиком НАЖХП незалежно 
від індексу маси тіла або обводу талії. Наявні дані не 
узгоджуються із наявнiстю чи відсутністю гіперкор-
тицизму у пацієнтів з метаболічним синдромом, 
НАЖХП і потенційно підвищеним ризиком розвитку 
ЦД 2 типу або інсулінорезистентності за підвищено-
го вмісту кортизолу [4].

Надлишок ГК може опосередковувати накопичен-
ня печінкового жиру через декілька механізмів (сти-
муляцію de novo печінкового ліпогенезу, посилення 
глюконеогенезу, стимуляцію прийому їжі, пригні-
чення печінкового β-окиснення, посилення ліполізу 
жирової тканини та поглинання печінкою вільних 
жирних кислот). Фермент 11β-гідроксистероїддегід-
рогеназа типу 1 (11β-HSD1), який перетворює неак-
тивний кортизон на активний кортизол, імовірно, 
відіграє потенційно важливу роль у розвитку ГК- 
опосередкованої НАЖХП та інсулінорезистентності. 
Цей фермент експресується у підвищеній кількості 
у вісцеральній жировій тканині осіб з ожирінням та 
зумовлює збільшення печінкового впливу кортизо-
лу на спланхнічну венозну систему [45]. Миші зі спе-
цифічною для жирової тканини 11β-HSD1 захищені 
від розвитку метаболічного синдрому і, навпаки, 
миші, які надмірно експресують 11β-HSD1 у жировій 
тканині, схильні до розвитку НАЖХП та інсуліноре-
зистентності. Показано, що інгібітори 11β-HSD1 
сприятливо впливають на метаболічний синдром, 
тому їх використання можна розглядати як потен-
ційну терапію НАЖХП [4, 45].

Ще один фермент, який бере участь у ГК-опо -
середкованому обміні речовин — 5α-редуктаза. 
Активація цього ферменту може діяти як механізм, 
котрий запобігає прогресуванню порушень мета-
болізму в печінці через збільшення місцевого клі-
ренсу ГК. Установлено, що миші з дезактивованою 
5α-редуктазою схильні до розвитку інсулінорезис-
тентності та НАЖХП. Інгібування 5α-редуктази за 
допомогою дутастериду спричиняє накопичення 
жиру в печінці у людини [46]. 

Надлишок ГК, імовірно, відіграє важливу роль 
у розвитку інсулінорезистентності та НАЖХП, хоча 
клінічне застосування потенційно антиглюкокорти-
коїдних засобів не досліджено.

Дефіцит вітаміну D, за даними деяких дослі-
джень, був пов’язаний з розвитком і тяжкістю 

НАЖХП. Крім того, у пацієнтів з НАЖХП відзначено 
додатковий ризик низького вмісту вітаміну D у 
близько 25 % випадків порівняно з особами без 
НАЖХП [47]. Однак взаємозв’язок між ризиком роз-
витку інсулінорезистентності та низьким вмістом 
вітаміну D не зрозумілий. Відомо, що вітамін D діє 
через рецептори вітаміну D, наявні в гепатоцитах. 
Показано, що вітамін D збільшує чутливість до інсу-
ліну in vitro через підвищення регуляції GLUT4 та 
модифікацію метаболізму вільних жирних кислот. 
Доклінічні дослідження свідчать про потенційну 
протизапальну, антипроліферативну та антифібро-
тичну дію вітаміну D на печінку in vivo [48]. Невеликі 
рандомізовані контрольовані дослідження показа-
ли, що добавки вітаміну D поліпшують перебіг мета-
болічного синдрому [4].

У декількох дослідженнях оцінювали зв’язок між 
НАЖХП і мінеральною щільністю кісткової тканини. 
Висновки цих досліджень є суперечливими, хоча 
в деяких з них продемонстровано сильний зв’язок 
між НАЖХП та низькою мінеральною щільністю кіст-
кової тканини [4]. 

Первинний альдостеронізм (ПА) — найчастіша 
причина вторинної гіпертензії (10 %). Він може 
спричинити не лише артеріальну гіпертензію, а й 
резистентність до інсуліну та дисліпідемію. 
Активація альдостероном мінералокортикоїдного 
рецептора призводить до порушення чутливості 
до інсуліну в скелетних м’язах і адипоцитах через 
стимуляцію метаболічних шляхів запалення та 
окисного стресу. Встановлено, що ПА підвищує 
ризик метаболічного синдрому та НАЖХП, що може 
бути корисним при скринінгу пацієнтів з ПА на 
НАЖХП [49].

Пролактин є гормоном гіпофіза із сильним впли-
вом на розмноження та лактацію. Оскільки рецепто-
ри пролактину також наявні у печінці, можливо, він 
відіграє певну роль у регуляції печінкового метабо-
лізму. В обсерваційних дослідженнях виявлено 
обернено пропорційний зв’язок між рівнем пролак-
тину в плазмі, індексом маси тіла, резистентністю до 
інсуліну та розвитком НАЖХП. В експерименті in 
vitro показано, що пролактин через печінковий 
рецептор поліпшує стеатоз печінки за рахунок змен-
шення синтезу транслокази жирних кислот (FAT)/
CD36, яка є основним транспортером для поглинан-
ня печінкою жирних кислот [50]. Отже, пролактин та 
його печінковий рецептор у майбутньому можуть 
бути привабливими мішенями для протидії розви-
тку НАЖХП.
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ВИСНОВКИ
Неалкогольна жирова хвороба печінки є найпо-

ширенішим хронічним захворюванням печінки в 
західних країнах, причому НАСГ є її субтипом, який 
прогресує, характеризується запаленням і пошко-
дженням гепатоцитів з фіброзом або без. 
Неалкогольна жирова хвороба печінки тісно 
пов’язана з різними ендокринними захворювання-
ми, ключовим патофізіологічним механізмом яких є 
інсулінорезистентність. Сучасне розуміння патофізі-
ології НАЖХП при різних ендокринопатіях не повне. 
Природний перебіг НАЖХП унаслідок ендокринних 
розладів порівняно з перебігом та наслідками «пер-
винної» НАЖХП невідомий. Тому в найближчі роки 
це матиме важливе значення вивчення взаємозв’яз-
ків між різними ендокринними захворюваннями та 
НАЖХП, що сприятиме поліпшенню результатів ліку-
вання цієї патології.

Конфлікт інтересів: Автори заперечують конфлікт 
інтересів при підготовці статті.
Участь авторів: написання тексту — С. М. Ткач; 
редагування тексту та списку літератури — 
Т. Л. Чеверда.
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РЕЗЮМЕ
Неалкогольний стеатогепатит у хворих 
з ендокринною патологією. Огляд літератури
С. М. Ткач 1, Т. Л. Чеверда 2

1 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

2 Національний університет охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика, Київ

Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) є субтипом 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), 
який за відсутності лікування може прогресувати 
до розвитку цирозу та гепатоцелюлярної карцино-
ми, а також спричинити підвищення асоційованої 
з цими захворюваннями смертності. Основними 
чинниками ризику розвитку НАЖХП і НАСГ є інсу-
лінорезистентність та ожиріння. Часто НАЖХП та 
НАСГ асоціюються з позапечінковими виявами, 
такими як обструктивне апное уві сні, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія, кишковий дисбіоз, гене-
тична схильність, малорухливий спосіб життя та 
вживання певних продуктів. З НАЖХП і НАСГ також 
пов’язані деякі ендокринні захворювання та стани, 
зокрема цукровий діабет 2 типу, синдром полікіс-
тозних яєчників, гіпотиреоз, чоловічий гіпогона-
дизм, дефіцит або надлишок гормону росту, гіпер-
кортицизм, дефіцит вітаміну D і пролактину. При 
багатьох з цих захворювань ключовим патофізіо-
логічним механізмом є інсулінорезистентність. 
Розглянуто потенційні патофізіологічні механізми, 
які відіграють важливу патогенетичну роль у роз-
витку НАСГ при зазначених ендокринних пору-
шеннях. Сучасне уявлення про патофізіологію 
НАЖХП при різних ендокринопатіях не повне. 
Окрім того, природний перебіг НАЖХП унаслідок 
ендокринних розладів порівняно з перебігом та 
наслідками «первинної» НАЖХП точно не 
з’ясовано. Тому в найближчі роки дослідження 
патофізіології та клінічних особливостей НАСГ 
матиме важливе значення для кращого розуміння 
взаємозв’язків між різними ендокринопатіями та 
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НАЖХП, що сприятиме поліпшенню результатів 
лікування цієї патології.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба 
печінки, неалкогольний стеатогепатит, ендокринопатії.
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Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) является суб-
типом неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП), который при отсутствии лечения может 
прогрессировать до развития цирроза и гепатоцел-
люлярной карциномы, а также вызвать повышение 
ассоциированной с этими заболеваниями смертнос-
ти. Основными факторами риска развития НАЖБП и 
НАСГ являются инсулинорезистентность и ожирение. 
Часто НАЖБП и НАСГ ассоциируются с внепе ченоч-
ными проявлениями, такими как обструктивное 
апноэ во сне, артериальная гипертензия, дислипиде-
мия, кишечный дисбиоз, генетическая склонность, 
сидячий образ жизни и употребление определенных 
продуктов. С НАЖБП и НАСГ также связаны некоторые 
эндокринные заболевания и состояния, в частности 
сахарный диабет 2 типа, синдром поликистозных 
яичников, гипотиреоз, мужской гипогонадизм, дефи-
цит или излишек гормона роста, гиперкортицизм, 
дефицит витамина D и пролактина. При многих из 
этих заболеваний ключевым патофизиологическим 
механизмом является инсулинорезистентность. 
Рассмотрены потенциальные патофизиологические 

механизмы, которые играют важную патогенетичес-
кую роль в развитии НАСГ при упомянутых 
эндокринных нарушениях. Современное представ-
ление о патофизиологии НАЖБП при разных 
эндокринопатиях неполное. Кроме того, естествен-
ное течение НАЖБП вследствие эндокринных рас-
стройств по сравнению с течением и последствиями 
«первичной» НАЖБП точно не выяснено. Поэтому в 
ближайшие годы исследования патофизиологии и 
клинических особенностей НАСГ будут иметь важное 
значение для лучшего понимания взаимосвязей 
между разными эндокринопатиями и НАЖБП, что 
будет способствовать улучшению результатов лече-
ния этой патологии. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, 
эндокринопатии.

ABSTRACT
Non-alcoholic steatohepatitis in patients 
with endocrine pathology. Review 
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Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a subtype of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which in the 
absence of treatment can progress to the development 
of cirrhosis and hepatocellular carcinoma, as well as to 
increased mortality associated with these diseases. The 
main risk factors for the development of NAFLD and 
NASH are the presence of insulin resistance and obesity. 
Quite often NAFLD and NASH are associated with 
so-called extrahepatic manifestations, such as 
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obstructive sleep apnea, hypertension, dyslipidemia, 
intestinal dysbiosis, genetic predisposition, sedentary 
lifestyle and consumption of certain foods. However, 
NAFLD and NASH are also associated with some 
endocrine diseases and conditions, including type 2 
diabetes, polycystic ovary syndrome, hypothyroidism, 
male hypogonadism, growth hormone deficiency or 
excess, hypercortisolism, vitamin D or prolactin 
deficiency. In many of these diseases, the key 
pathophysiological mechanism is insulin resistance. 
This review considers the putative pathophysiological 
mechanisms that play an important pathogenetic role 
in the development of NASH in these endocrine 

disorders.Unfortunately, our understanding of the 
pathophysiology of NAFLD in various endocrinopathies 
is far from complete. In addition, the natural course of 
NAFLD due to endocrine disorders compared to the 
course and consequences of “primary” NAFLD is still 
poorly understood. Therefore, in the coming years, 
further research into the pathophysiology and clinical 
features of NASH will be important to better understand 
the relationship between different endocrinopathies 
and NAFLD, which will help improve the treatment of 
this pathology.

Keywords: NAFLD, non-alcoholic steatohepatitis, 
endocrine disorders.
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