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Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин 
Міністерства охорони здоров’я України, Київ

Згідно із сучасним визначенням неалкогольна 
жирова хвороба печінки (НАЖХП) — це накопи-
чення надлишкового жиру в  печінці за відсутності 
вторинних причин або захворювань печінки іншої 
етіології. Це найпоширеніша причина захворювань 
печінки у  світі, що тісно пов’язана із цукровим діа-
бетом (ЦД) 2  типу та ожирінням. За даними мета-
аналізу, поширеність НАЖХП становить близько 
25 % [1]. НАЖХП  — це широкий спектр хворобли-
вих станів. Більшість осіб з  НАЖХП мають про-
стий стеатоз з  низьким ризиком прогресування та 
смертності, пов’язаної з  печінкою. Наявність ЦД 
2  типу може прискорити прогресування захворю-
вання. У 10 — 20 % пацієнтів розвивається запальна 
форма, що прогресує, — неалкогольний стеатогепа-
тит (НАСГ). Останній характеризується лобулярним 
запаленням та балонуванням гепатоцитів і  тісно 
пов’язаний із розвитком фіброзу, цирозу та його 
ускладнень, зокрема печінкової недостатності та 
гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) [2]. Попри цей 
великий клінічний тягар, більшість осіб живуть з 
недіагностованою НАЖХП, прогнозування перебігу 
захворювання є  неточним, а  ліцензованих методів 
лікування цієї хвороби із доведеною ефективністю 
немає [2].

НЕАЛКОГОЛЬНА ЖИРОВА ХВОРОБА ПЕЧІНКИ 

ЧИ МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНА ЖИРОВА 

ХВОРОБА ПЕЧІНКИ?

Відомо, що пацієнти можуть мати більше ніж один 
етіологічний чинник, що вражає печінку одночас-
но, але визначення НАЖХП потребує заперечення 
інших причин захворювання печінки. Тому дедалі 
частіше синергічний ефект множинного впливу на 
прогресування захворювання не враховують, вели-
ку кількість пацієнтів вилучають із клінічних дослі-
джень у  цьому напрямі, зокрема із терапевтичних 
випробувань, а метаболічний ризик пацієнтів може 
залишатися нерозпізнаним.

З огляду на наявність сильного зв’язку із метаболіч-
ним ризиком міжнародний консенсус запропонував 
новий термін — «жирова хвороба печінки, асоційо-
вана з  метаболічними розладами», або «метаболіч-
но-асоційована жирова хвороба печінки» (MAЖХП), 
тобто наявність стеатозу печінки у поєднанні з одним 
із таких станів: надмірна маса тіла/ожиріння, ЦД 
2  типу або наявність двох ознак метаболічної дис-
функції чи більше [3 — 5]. Цей термін також перед-
бачає, що метаболічна дисфункція може погіршити 
перебіг печінкової патології за наявності інших етіо-
логічних чинників ризику (наприклад, зловживан-

Термінологія, стратифікація ризику 
та ведення хворих із неалкогольною 

жировою хворобою печінки на тлі ожиріння 
і цукрового діабету 2 типу. Огляд літератури

Ткач Сергій Михайлович, д. мед. н., проф., гол. наук. співр. відділу профілактики, лікування цукрового діабету та його ускладнень. E-mail: tkachsergio@yahoo.com. ORCID: http://orcid.org/0000-

0001-5016-9187; Доготар Валерій Борисович, к. мед. н., зав. приймального відділення



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 2 (82) 2023 35

REVIEWS  •  ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

ня алкоголем або вірус гепатиту С), тобто дефініція 
МАЖХП потребує обов’язкової наявності метаболіч-
них чинників ризику, допускає наявність супутньої 
печінкової патології (алкогольна хвороба печінки та 
хронічний вірусний гепатит С), але її не можна вико-
ристовувати у  пацієнтів зі стеатозом печінки, які не 
відповідають метаболічним критеріям [6, 7].

Нове визначення відображує фактичне поширен-
ня хвороби у  світі, а  також дає змогу ідентифікувати 
пацієнтів з  метаболічними чинниками ризику про-
гресування захворювання печінки, які мають гірший 
прогноз порівняно з  особами із НАЖХП. Тому зміна 
визначення спричинить зміну дизайну клінічних дослі-
джень, появу нових біомаркерів і вплине на прийняття 
рішення щодо лікування супутніх захворювань.

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ ТА ПРИРОДНИЙ ПЕРЕБІГ 

НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ

За оцінками, глобальна поширеність НАЖХП ста-
новить близько 25 %, але згідно із популяційними 
даними із чотирьох європейських баз даних пер-
винної медичної допомоги (18 млн осіб), лише 0,7 % 
пацієнтів мали зареєстрований діагноз НАЖХП або 
НАСГ [8]. Це узгоджується з  даними іншого дослі-
дження на рівні первинної медичної допомоги,  — 
1,85 % та свідчить про погану діагностику та недо-
статню реєстрацію цього захворювання [9]. Дослі-
дження, проведене нещодавно у  Великій Британії, 
виявило, що стеатоз поширений серед молодих 
осіб. Так, 20 % осіб віком 22 — 26 років мали стеатоз, 
а  1 із 40 таких пацієнтів, за даними транзиторної 
еластографії, — фіброз печінки [10].

Неалкогольний стеатогепатит тісно пов’язаний із 
розвитком фіброзу (зі стадією фіброзу, а не зі ступе-
нем ураження гепатоцитів або запалення, що перед-
бачають прогресування захворювання та пов’язане 
з  цим погіршення наслідків, зокрема підвищення 
смертності, асоційованої з  печінкою) [11, 12]. Тому 
клінічне завдання полягає в  ідентифікації пацієнтів 
з  фіброзом, спричиненим НАСГ, які мають вищий 
ризик розвитку прогресування захворювання. На 
жаль, НАСГ є гістологічним діагнозом і нині відсутні 
інструменти для диференціювання НАСГ від про-
стого стеатозу.

Неалкогольна жирова хвороба печінки асоцію-
ється із захворюваністю та смертністю, пов’язаними 
з  іншими системами органів, частіше, ніж із захво-
рюваннями печінки. Особи із переддіабетом і  ЦД 
2  типу за наявності НАЖХП мають вищі показники 
ускладнень ЦД (ниркова недостатність, прогресуван-

ня ЦД та серцево-судинні захворювання (ССЗ)) [13, 
14]. Зв’язок між установленими кардіометаболічними 
чинниками ризику і НАЖХП підтверджують як епіде-
міологічні, так і клінічні дані [15]. Хоча триває дискусія 
щодо того, чи є  захворювання печінки додатковим 
та незалежним ризиком розвитку ССЗ, пацієнти із 
НАЖХП належать до групи ризику ССЗ, тому слід 
застосовувати доступні інструменти стратифікації 
цього ризику, наприклад, шкалу QRISK3 [16].

Установлено, що НАЖХП асоціювалася з  вищим 
ризиком захворюваності на рак (відношення шан-
сів  — 2,0, 95 % довірчий інтервал  — від 1,5 до 2,9) 
у  4772 пацієнтів порівняно з  14 441 пацієнтами 
контрольної групи без ожиріння, порівнянними за 
співвідношенням статей та віком. Відзначено най-
більший ризик ГЦК, який зберігався після контролю 
ЦД [17]. У нещодавньому метааналізі 61 дослідження 
(94 636 осіб) пацієнти, в  яких на тлі НАЖХП розви-
нулася ГЦК, були старші, мали вищий індекс маси 
тіла (ІМТ) та, ймовірно, метаболічні супутні захворю-
вання порівняно з ГЦК з інших причин [18]. Загалом 
у 38,5 % хворих ГЦК формувалася на тлі НАЖХП без 
цирозу печінки порівняно із 14,6 % хворих, в  яких 
ГЦК виникла внаслідок інших причин.

Неалкогольна жирова хвороба печінки також 
впливає на якість життя пацієнтів (ЯЖ), особливо на 
фізичну складову, з  наявністю втоми та надмірної 
денної сонливості [19]. Особи з  НАЖХП навіть без 
поширеного фіброзу мають нижчу ЯЖ, ніж у  конт-
рольній групі. Однак існує сильний зв’язок із тяжкіс-
тю захворювання: пацієнти із НАСГ мають знижену 
ЯЖ, пов’язану зі здоров’ям, порівняно з  особами 
з  простим стеатозом, а  пацієнти з  цирозом на тлі 
НАСГ — нижчу ЯЖ, пов’язану зі здоров’ям, порівня-
но з особами з нециротичним НАСГ [20].

ГЕНЕТИЧНИЙ РИЗИК ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНІЙ 

ЖИРОВІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ

До визначених чинників ризику НАСГ належать 
наявність інсулінорезистентності та метаболічного 
синдрому, вік, стать, дієта, етнічна приналежність. 
Уважають, що генетична схильність відіграє певну 
роль (від 20 до 70 %) [21]. Дослідження загаль-
ногеномних асоціацій (GWAS) виявили, що гени 
PNPLA3 і TM6SF2 асоціюються зі стеатозом, а також 
зі ступенем тяжкості НАСГ та стадією фіброзу, а ген 
PNPLA3 — також із розвитком ГЦК [22]. Нещодавно 
проведений великий аналіз GWAS при гістологічно 
підтвердженій НАЖХП показав, що міссенс-варіант 
у  гені PYGO1, який кодує фактор транскрипції, що 
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сприяє Wnt-сигнальному шляху, має близьке до 
загальногеномного значення для розвитку стеатозу, 
а  інтронний варіант поблизу гена LEPR, який кодує 
рецептор лептину,  — загальногеномне значення 
для розвитку НАСГ [21].

Відсутність біомаркерів для НАСГ створює про-
блеми для проведення GWAS у  популяціях, в  яких 
не виконували біопсії печінки. Скоригована оцінка 
T1 (cT1) на основі магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) добре оцінювала тяжкість НАСГ та фіброзу 
печінки і  в поєднанні з  підвищеним вмістом фер-
ментів печінки значною мірою була пов’язана з варі-
антами в генах транспортера іонів металів, таких як 
SLC30A10 і SLC39A8 [21].

Завдання полягає в  тому, щоб на підставі нових 
геномних відкриттів розробити методи діагностики 
або визначити терапевтичні мішені при таргетній 
терапії. Нещодавнє широкогеномне дослідження 
показало, що втрата функції у  варіанті HSD17B13 
асоціювалася з нижчим рівнем НАСГ, хоча це не було 
пов’язано із простим стеатозом. Отже, HSD17B13 
може бути залученим у вищу стадію НАЖХП [23]. Це 
відкриття сприяло розробці ARO-HSD  — терапев-
тичного препарату, що вибірково націлюється на 
мРНК HSD17B13 у гепатоцитах та зменшує експресію 
останнього як показано у  клінічних дослідженнях 
фази 1 і 2а [24].

КЛІНІЧНІ ІНСТРУМЕНТИ 

ДЛЯ СТРАТИФІКАЦІЇ РИЗИКУ

Діагноз НАЖХП зазвичай установлюють, коли 
надлишок жиру в печінці виявляють за допомогою 
ультразвукового дослідження (УЗД), МРТ або інших 
методів. Тоді клінічне завдання полягає в  іденти-
фікації підгрупи пацієнтів із НАСГ і  фіброзом, які 
мають підвищений ризик прогресування захворю-
вання. Біопсія печінки може бути золотим стандар-
том дослідження для визначення стадії фіброзу при 
НАЖХП, але ця процедура є  інвазивною, дорогою, 
асоціюється із ризиком ускладнень і, що важливо, 
залежить від зразка тканини та досвіду дослідника, 
що спричиняє велику варіабельність її результатів 
[25]. Клінічна оцінка або підвищений рівень транса-
міназ самі по собі недостатні для виявлення фіброзу 
або пацієнтів із агресивнішим перебігом захворю-
вання. Тому розроблено інші неінвазивнi печінкові 
тести, щоб дати проксі-оцінку ризику фіброзу у паці-
єнтів з клінічним діагнозом НАЖХП. Цілеспрямоване 
дослідження на підставі гіпотез, а також масштабні 
ініціативи для розробки та перевірки нових біомар-

керів, такі як програма NIMBLE у  США та програма 
LITMUS в Європейському Союзі, тривають [26].

Найпростіші тести — це тести із бальною оцінкою 
деяких показників, наприклад індексу фіброзу-4 
(FIB-4) або індексу фіброзу НАЖХП. Іншими біо-
маркерами фіброзу є  посилений тест на фіброз 
печінки (ELF) або оцінка фізичних властивостей 
печінки за допомогою транзиторної еластографії. 
Корисність цих тестів полягає у можливості страти-
фікації пацієнтів відповідно до ймовірності значного 
(стадії 2 — 4) або запущеного (стадії 3 — 4) фіброзу. 
Зазвичай використовують два тести послідовно: 
спочатку FIB-4, а  потім ELF, що дає змогу стратифі-
кувати пацієнтів із невизначеним діапазоном для 
направлення або на первинну медичну допомогу, 
або на спеціалізовану гепатологічну допомогу [27]. 
При проспективній оцінці такий підхід знижував 
частоту звернень пацієнтів зі стадіями фіброзу 0 — 2 
до гепатолога («непотрібні направлення») на 82 %, 
сприяв п’ятиразовому збільшенню кількості випад-
ків направлення до гепатолога пацієнтів із фібро-
зом, що прогресує, і цирозом печінки, а також три-
разовому збільшенню частоти виявлення випадків 
цирозу [27]. Європейські рекомендації рекоменду-
ють використовувати оцінку на основі аналізу крові 
та транзиторної еластографії [11].

Попри докази корисності для поліпшення діагнос-
тики НАЖХП, ефективність багатьох із наведених 
вище неінвазивних тестів для виявлення фіброзу, 
особливо у невідібраних групах населення з поши-
реним фіброзом на пізній стадії, є  низькою, а  на 
рівні первинної допомоги не визначена [28]. Нещо-
давно проведене популяційне дослідження в Швеції 
показало, що кілька неінвазивних печінкових тес-
тів дали лише невеликі показники прогностичної 
цінності щодо розвитку серйозних захворювань 
печінки через 5 і 10 років [28]. Цікаво, що всі п’ять 
систем оцінки мали нижчу прогнозовану цінність 
у  жінок порівняно з  чоловіками, що свідчить, що 
в алгоритмах стратифікації ризиків слід ураховувати 
стать. Дослідження, проведене у  Великій Британії, 
показало, що неінвазивні оцінки були менш точни-
ми у  вихідців із Південної Азії незалежно від мета-
болічних параметрів [29].

Сучасним імперативом при розробці нових біо-
маркерів є  зменшення високих показників невдач 
у  клінічних випробуваннях при НАСГ порівняно 
з  гістологічною діагностикою. Оцінка за допомо-
гою Fibroscan-AST поєднує вимірювання жорсткос-
ті печінки за допомогою транзиторної еластогра-
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фії (Fibroscan) із визначенням рівня сироваткової 
трансамінази для виявлення пацієнтів зі значним 
фіброзом і НАСГ [30]. NIS4 являє собою панель, що 
визначає чотири види мікроРНК, і  має більшу точ-
ність порівняно з  іншими методами. Хоча ці тести 
розроблено з  метою ідентифікації популяції для 
клінічних випробувань, необхідно провести дослі-
дження, щоб визначити, чи є неінвазивна стратегія 
(і якщо так, то яка), що може замінити гістологію як 
критерій залучення або кінцева точка в  клінічних 
дослідженнях при НАСГ.

Визначення PDFF (щільність білка жирової фрак-
ції) за допомогою МРТ і  магнітно-резонансна про-
тонна спектроскопія  — точні методи вимірювання 
стеатозу печінки. Магнітно-резонансну еластогра-
фію з високою точністю можна використовувати для 
характеристики фіброзу та визначення його стадії 
[31]. Хоча МРТ сама по собі не диференціює НАСГ 
(балонування або запалення) від простого стеатозу, 
МРТ із залізом-cT1 може ідентифікувати пацієнтів із 
запаленням печінки та фіброзом, що корелює з гіс-
тологічними особливостями НАСГ [32]. Визначення 
PDFF використовують як неінвазивну кінцеву точку 
на ранній фазі розробки лікарських препаратів. 
Останні дані свідчать, що зміни PDFF через 12  тиж 
терапії давали змогу прогнозувати відповідь на 
новий препарат «Ресметиром» у  пацієнтів із НАСГ. 
Це створює потенціал для прогнозування ефектив-
ності лікування та розвитку персоналізованої меди-
каментозної терапії [13].

ВЕДЕННЯ ХВОРИХ

Модифікація способу життя

Зміна способу життя та поведінки є  наріжним 
каменем лікування НАЖХП. Також міжнародні реко-
мендації рекомендують втрату маси тіла за допомо-
гою комбінації дієти та фізичних вправ [11, 33]. Цю 
пораду наведено в  останніх рекомендаціях Євро-
пейської асоціації з  вивчення печінки (EASL) для 
пацієнтів [34]. Втрата маси тіла  5 % асоціюється із 
поліпшенням жирового обміну в  печінці та норма-
лізацією вмісту печінкових ферментів, а втрата маси 
тіла   7 % та особливо   10  — з  усуненням НАСГ 
і поліпшенням фіброзу [34].

Нещодавній систематичний огляд та метааналіз 
рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) 
визначили вплив різних дієт на вміст жиру в печінці, 
фіброз і  печінкову функцію і  показали, що дієтичні 
втручання без фізичних вправ, зокрема середземно-
морська дієта, зменшує вміст жиру в печінці пацієн-

тів із НАЖХП навіть без обмеження кількості калорій 
[35]. Той самий аналіз показав, що гіпокалорійна 
дієта з  переважанням ненасичених жирних кислот 
знижує рівень печінкових трансаміназ. У нещодавно 
проведеному РКД порівнювали дієти з періодичним 
обмеженням кількості калорій (дієта 5 : 2) і  низь-
ким вмістом вуглеводів та високим вмістом жиру 
(LCHF) і  модифікацію способу життя. Установлено, 
що обидві дієти перевершували модифікацію спо-
собу життя щодо зменшення стеатозу (абсолютне 
зниження: -6,1 і -7,2 % відповідно проти -3,6 %) та 
маси тіла (-7,4 і -7,3 кг проти -2,5 кг) [36]. Доки не було 
різниці між двома дієтами щодо зменшення стеа-
тозу або маси тіла, при дієті 5 : 2 відзначено більше 
поліпшення жорсткості печінки порівняно із дієтою 
LCHF, а також зниження рівня ліпопротеїнів низької 
густини, до того ж її переносили набагато краще [36].

Також приділяють увагу причинним харчовим 
компонентам, таким як фруктоза [37]. Споживання 
фруктози є  відомим чинником ризику розвитку 
НАЖХП. Накопичується дедалі більше доказів того, 
що фруктоза є рушійною силою в патогенезі НАЖХП. 
Більшість фруктози очищується при першому про-
ходженні крізь печінку шляхом фосфорилювання 
за  участю ферменту кетогексокінази (KHK). Нещо-
давнє дослідження оцінило відповідь на інгібування 
KHK у мишей, культурах людських клітин і  тканини 
печінки людини [38]. Установлено, що інгібування 
KHK поліпшує стеатоз, фіброз та запалення, визна-
чаючи потенційну терапевтичну ціль.

Настанова EASL для пацієнтів із НАЖХП реко-
мендує займатися фізичними вправами середньої 
інтенсивності принаймні 150 хв на тиждень, зокрема 
використовуючи поєднання аеробіки та силових 
тренувань [34]. Дані метааналізу демонструють, що 
фізична активність знижує вміст внутрішньопечін-
кових ліпідів і  маркерів гепатоцелюлярного ура-
ження, навіть за відсутності втрати маси тіла [39]. 
Загалом дослідження не виявили різниці за користю 
між аеробікою та силовими вправами.

Баріатрична або метаболічна хірургія призводить 
до значного зниження маси тіла і поліпшення метабо-
лічних показників. У великій когорті (2057) пацієнтів, 
які перенесли баріатричну хірургію, була нижчою 
частота нових випадків НАСГ (6 і  10 %) та ГЦК (0,05 
і 0,34 %) при медіані спостереження — 7,1 року порів-
няно із морбідним ожирінням у пацієнтів, які не пере-
несли операції [40]. У 180 пацієнтів із НАСГ, які пере-
бували під спостереженням протягом 5 років після 
баріатричної операції, НАСГ зник без погіршення 
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фіброзу у 84 % випадків, фіброз зменшився — у 70 %, 
причому це зменшення було прогресивним, почина-
ючи з першого року після операції, і тривало протя-
гом наступних 5 років [41]. Хоча дані РКД на користь 
використання хірургії як методу лікування НАСГ нині 
недоступні (хоча дослідження тривають), є  частка 
пацієнтів, в  яких слід розглянути можливість хірур-
гічного втручання за встановленими показаннями. 
Однак до операції для збільшення безпечності необ-
хідно точно оцінити стадію захворювання печінки і, 
якщо фіброз прогресує або цього не можна запере-
чити, слід шукати ознаки цирозу печінки, такі як пор-
тальна гіпертензія та декомпенсація, коли користь 
операції сумнівна, а ризик великий.

Управління серцево-судинним ризиком

З огляду на наявність зв’язку між НАЖХП і ССЗ клі-
ніцисти мають прагнути стратифікувати ризик ССЗ 
для всіх пацієнтів із НАЖХП, використовуючи наяв-
ні інструменти (QRISK3). Оптимізація цих чинників 
ризику може передбачати контроль артеріального 
тиску, ЦД і рівня ліпідів, а також втручання у спосіб 
життя для досягнення зниження маси тіла та відмову 
від тютюнокуріння. У  нещодавньому дослідженні 
продемонстровано, що команда за участю гепато-
логів, ендокринологів та суміжних фахівців, зокрема 
експертів з дієти та способу життя, є клінічно ефек-
тивною для ведення пацієнтів з НАЖХП [42].

Медикаментозне лікування

Нині немає ліцензованих препаратів для лікування 
НАСГ, але деякі клініцисти розглядають незатвер-
джені для лікування препарати, такі як вітамін Е або 
піоглітазон (за результатами випробування PIVENS65 
і керівництва NICE) [43]. Багато лікарських препаратів 
перебувають на стадії розробки. Для пізнішої стадії 
клінічних випробувань регулятори схвалили гістоло-
гічні критерії залучення та кінцеві точки (розрішення 
НАСГ без погіршення фіброзу та/або поліпшення 
фіброзу на одну стадію або більше без погіршення 
НАСГ) зазвичай через 12 — 18 міс лікування.

Значна кількість випробувань не показала ефек-
тивності препаратів у  пізню фазу, зокрема елафі-
бринору, ценікривіроку, симтузумабу, селонсертибу, 
воліксибату і  альдаферміну. За даними метааналі-
зу, можливим поясненням є  вибір препарату, нео-
днорідність НАСГ, дизайн дослідження та високий 
рівень відповіді на плацебо (до 25 % зниження 
активності НАЖХП на 2 або більше пунктів) [44]. 
Часовий інтервал для гістологічного дослідження 

також може бути занадто коротким, щоб установити 
регресування фіброзу, особливо на клінічно значу-
щих пізніх стадіях (F3–F4).

Декілька препаратів нині проходять фазу III 
випробувань. Обетихолева кислота, агоніст фарне-
зоїдних X рецепторів, залучена у регуляцію жовчних 
кислот і метаболізм, показала ефективність у дослі-
дженні II фази, а проміжний аналіз у дослідженні III 
фази (n = 931) продемонстрував значне поліпшення 
фіброзу при її прийомi у  дозі 25 мг/ добу у  пацієн-
тів із НАСГ і значним фіброзом [45]. Хоча вторинна 
кінцева точка гістологічного поліпшення особли-
востей НАСГ не була досягнута, ретроспективний 
аналіз показав значно вищу швидкість розрішення 
НАСГ за оцінкою патолога при прийомі лише 25 мг 
обетихолевої кислоти порівняно із плацебо. Однак 
при прийомі обетихолевої кислоти у дозі 25 мг 51 % 
пацієнтів повідомили про свербіж, а вміст холесте-
рину ліпопротеїнів низької густини підвищувався 
при її прийомі у дозах 10 і 25 мг.

PPAR (рецептори, що активуються проліферато-
ром пероксисом) — це ядерні рецептори з ключо-
вими регуляторними функціями щодо метаболізму, 
запалення і фіброгенезу. У фазі дослідження IIb у 247 
пацієнтів, які отримували пан-PPAR-агоніст «Ланіфі-
бранор», зафіксовано поліпшення НАСГ за знижен-
ням принаймні на 2 бали при оцінці за системою 
SAF-A (частина системи оцінки стеатозу, активності, 
фіброзу) без погіршення фіброзу порівняно із пла-
цебо (55 та 33 %) [46].

Ресметиром  — це селективний агоніст -рецеп-
тора гормонів щитоподібної залози, який посилює 
метаболізм жиру в печінці і зменшує ліпотоксичність 
[47]. Дослідження II фази (n = 125) продемонстру-
вали зменшення жиру в  печінці через 12  тиж його 
прийому (на 32,9 порівняно з 10,4 %) і  36  тиж (на 
37,3  порівняно з 8,5 %) у пацієнтів із НАСГ. Тривають 
випробування III фази.

Фаза ІІ дослідження LEAN (n = 52) оцінювала вико-
ристання ліраглутиду порівняно із плацебо при 
НАСГ. Установлено більшу втрату маси тіла (5,5 % 
проти 0,7 %) і  поліпшення НАСГ (39 % проти 9 %) 
в  осіб, які його отримували [48]. Проте учасники 
відновили значну масу тіла через 3 міс після припи-
нення лікування. Використання семаглутиду, іншого 
агоніста рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(GLP-1) із більшими метаболічними ефектами, оці-
нено у  320 осіб із НАСГ. Виявлено 12,5 % втрати 
маси тіла при найвищій дозі порівняно з менш ніж 
1 % втратою маси тіла в групі плацебо, а також роз-
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рішення НАСГ у 59 і 17 % пацієнтів, відповідно, але 
без будь-якого значного поліпшення фіброзу [49].

Низка препаратів, які поліпшують метаболізм, 
перебувають на стадії розробки або застосовуються 
у клініці в осіб із ЦД 2 типу. Так, у фазі ІІ дослідження 
у  316 пацієнтів із ЦД 2  типу подвійний глюкозоза-
лежний інсулінотропний поліпептид (GIP) і  агоніст 
рецепторів GLP-1 тирзепатид у  високій дозі (15 мг 
один раз на тиждень) протягом 28 тиж сприяв знач-
ному зниженню рівня пов’язаних із НАСГ біомар-
керів (трансамінази, К-18 і  Про-С3) [50]. Емпагліф-
лозин  — інгібітор натрій-глюкозного котранспор-
тера-2 (SGLT2) зменшував вміст жиру в печінці [51].

У вивченнi ефективності нових лікарських пре-
паратів чітка майбутня стратегія лікування не роз-
роблена. Важливими є питання, чи будуть відбирати 
пацієнтів для терапії на основі гістологічних або неін-
вазивних параметрів, на якій стадії захворювання 
мають отримувати пацієнти терапію, чи є комбінова-
на терапія ефективніша за монотерапію. Потребують 
подальшого вивчення предиктори відповіді на ліку-
вання, тривалість терапії та припинення лікування.

ВИСНОВКИ

Неалкогольна жирова хвороба печінки  — це 
поширений стан, пов’язаний зі значним ураженням 
печінки та підвищеним ризиком серцево-судин-
них захворювань і  раку. Дослідження спрямовані 
на краще розуміння епідеміології, вдосконалення 
діагностики та лікування НАЖХП. З’явилися нові 
біомаркери та стратегії лікування. Потребує дослі-
дження питання, як і в яких пацієнтів застосовувати 
ці досягнення, як оцінити їхню ефективність. Крім 
того, нові досягнення будуть реалізовані на тлі ево-
люції лікування для багатьох супутніх захворювань, 
з якими живуть пацієнти із НАСГ.

Конфлікту інтересів немає.
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РЕЗЮМЕ

Згідно із сучасним визначенням неалкогольна 
жирова хвороба печінки (НАЖХП) — це накопичення 
надлишкового жиру в печінці за відсутності вторин-
них причин або захворювань печінки іншої етіології. 
Це найпоширеніша причина захворювань печінки 
у  світі (близько 25 %), тісно пов’язана із цукровим 
діабетом (ЦД) 2 типу та ожирінням. З огляду на тісний 
зв’язок із метаболічним ризиком міжнародний кон-
сенсус запропонував новий термін — «жирова хво-
роба печінки, асоційована з метаболічними розлада-
ми», або «метаболічно-асоційована жирова хвороба 
печінки», тобто наявність стеатозу печінки у  поєд-
нанні з  одним із таких станів: надмірна маса тіла/
ожиріння, ЦД 2 типу, наявність двох або більше ознак 
метаболічної дисфункції. Цей термін також перед-
бачає, що метаболічна дисфункція може погіршити 
перебіг печінкової патології за наявності інших еті-
ологічних чинників ризику (зловживання алкоголем 
або вірус гепатиту С). Неалкогольна жирова хвороба 
печінки асоціюється із захворюваністю та смертніс-
тю, пов’язаною з іншими системами органів, частіше, 
ніж із захворюваннями печінки. Особи із переддіа-
бетом і  ЦД 2  типу за наявності НАЖХП мають вищі 
показники ускладнень ЦД (ниркова недостатність, 
прогресування ЦД та серцево-судинні захворюван-
ня). Неалкогольна жирова хвороба печінки асоці-
юється з  вищим ризиком захворюваності на рак та 
значною мірою впливає на якість життя пацієнтів, 
особливо на фізичну складову, з наявністю втоми та 
надмірної денної сонливості.

Діагноз НАЖХП зазвичай установлюють, коли 
надлишок жиру в  печінці виявляють за допомогою 
ультразвукового дослідження, магнітно-резонасної 
томографії або інших методів. Тоді клінічне завдання 
полягає в  ідентифікації підгруп пацієнтів із неалко-
гольним стеатогепатитом (НАСГ) і фіброзом, які мають 
підвищений ризик прогресування захворювання. 
Найпростішими неінвазивними тестами визначення 
фіброзу є  індекс фіброзу-4 (FIB-4) або індекс фіброзу 
НАЖХП. Іншими біомаркерами фіброзу є  посилений 
тест на фіброз печінки (ELF) або оцінка фізичних влас-
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тивостей печінки за допомогою транзиторної еласто-
графії. Зміна способу життя та поведінки є наріжним 
каменем лікування НАЖХП. Також міжнародні реко-
мендації рекомендують втрату маси тіла за допомо-
гою комбінації дієти та фізичних вправ.

Нині відсутні ліцензовані препарати для лікування 
НАСГ, але деякі клініцисти розглядають незатвер-
джені для лікування препарати, такі як вітамін Е або 
піоглітазон. Значна кількість випробувань не пока-
зала ефективності препаратів у пізню фазу, зокрема 
елафібринору, ценікривіроку, симтузумабу, селон-
сертибу, воліксибату і  альдаферміну. Обнадійливі 
дані отримані при вивченні ефективності у разі НАСГ 
обетихолєвої кислоти, ресметирому, ланіфібранору, 
ліраглутиду, семаглутиду, тирзепатиду та емпаглі-
флозину. Баріатрична хірургія сприяє значному зни-
женню маси тіла, поліпшення метаболічних показ-
ників і може розглядатися як метод лікування НАСГ 
при ожирінні.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба 
печінки, цукровий діабет, ожиріння, стратифікація 
ризику, діагностика та лікування.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently 
defined as the accumulation of excess fat in the liver 
in the absence of secondary causes or liver diseases 
of other etiology. It is the most common cause of liver 
disease worldwide (affecting about 25 % of the popula-
tion), closely related to type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and obesity. Recognizing the close relationship with 
metabolic risk, international consensus has proposed 
a new term — «metabolic disorder-associated fatty liver 
disease» or «metabolic-associated fatty liver disease» 
(MAFLD), which is defined as the presence of hepatic 
steatosis plus one of the following conditions: over-

weight/obesity, T2DM, or presence of two or more signs 
of metabolic dysfunction. The term also implies that 
existing metabolic dysfunction may worsen the course 
of liver disease in the presence of other etiologic risk 
factors, such as, for example, alcohol abuse or hepatitis 
C  virus. NAFLD is associated with morbidity and mor-
tality associated with other organ systems, even more 
frequently than liver diseases. People with prediabetes 
and T2DM in case of NAFLD presence, have higher rates 
of diabetes complications, including kidney failure, 
progression of diabetes, and cardiovascular disease. 
NAFLD is associated with a higher risk of cancer and sig-
nificantly affects the quality of life of patients, especially 
the physical component with the presence of fatigue 
and excessive daytime sleepiness. NAFLD is usually 
diagnosed when excess fat in the liver is demonstrated 
by ultrasound, magnetic resonance imaging, or other 
methods. The clinical challenge then is to identify sub-
groups of patients with nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) and fibrosis who are at increased risk of disease 
progression. The simplest non-invasive tests for fibrosis 
are Fibrosis Index-4 (FIB-4) or NAFLD Fibrosis Index. 
Other fibrosis biomarkers include the enhanced liver 
fibrosis test (ELF) or assessment of physical properties 
of the liver using transient elastography. Lifestyle and 
behavioral changes are the cornerstone of NAFLD treat-
ment. International guidelines also recommend weight 
loss through a combination of diet and exercise.

Currently, there are no licensed drugs for the treat-
ment of NASH, but some clinicians consider unap-
proved drugs such as vitamin E or pioglitazone. A sig-
nificant number of trials failed to show efficacy in late-
phase studies, including trials of elafibrinor, cenicriviroc, 
simtuzumab, selonsertib, volixibat, and aldafermin. 
Encouraging data have been obtained when studying 
the efficacy of obeticholic acid, resmetirom, lanifibra-
nor, liraglutide, semaglutide, tirzepatide, and empa-
gliflozin in NASH. Bariatric surgery promoted the sig-
nificant weight loss, improved metabolic parameters, 
and can also be considered as a treatment method for 
NAFLD at obesity.
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