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ВТОМА У ХВОРИХ 
НА МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНУ 

СТЕАТОТИЧНУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ: 
ЯК КОРЕГУВАТИ?

Перелік найпоширеніших захворювань у світі періодично оновлюється.  
Протягом багатьох років на першому місці утримується ішемічна хвороба 
серця, а ось друге нещодавно зайняли захворювання печінки. Ці дані наведено 
в дослідженні The EASL-Lancet Liver Commission, проведеному за ініціативою 
провідних гепатологів Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL)  
і під патронатом вельми авторитетного журналу The Lancet, у якому аналізували 
реальні можливості захисту наступних поколінь від ускладнень патології печінки 
та зниження передчасної смертності [19]. Експерти б’ють на сполох,  
адже нині в Європі захворювання печінки є другою основною причиною втрати 
років працездатного життя [19], а перші сходинки в рейтингу найрозповсюдженішої 
гепатологічної патології міцно зайняли стеатотична хвороба печінки (СХП)  
та її провідна форма – метаболічно-асоційована стетатотична хвороба печінки (МАСХП).
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Сьогодні вже ні в кого не виникає сумнівів, 
що природний перебіг СХП і МАСХП не лише тісно 
пов’язаний з різноманітними супутніми хворобами 
та станами (метаболічним синдромом, серцево- 
судинною патологією, цукровим діабетом, ожи-
рінням, хронічними захворюваннями нирок, ко-
лоректальним раком тощо), але й спричиняє їх 
розвиток і прогресування [11, 15, 46]. Раніше ці 
повідомлення не сприймали всерйоз; нині подібним 
чином ставляться до наявності такого взаємозв’язку 
між втомою, тривогою, депресією та МАСХП, але 
численна доказова база переконливо підтверджує 
правомочність цього твердження [24].

ГЕПАТОГЕННА ВТОМА: 
ЩО МИ ЗНАЄМО ПРО НЕЇ СЬОГОДНІ?

Згідно із сучасними уявленнями втома являє 
собою комплекс симптомів, який складається  

з млявості, виснаження та нездужання [2]. Роз-
різняють центральну та периферичну втому.
Остання виникає, коли м’язи не здатні ефективно 
функціонувати через накопичені метаболіти, ацидоз
і механічне напруження, тоді як центральна вто-
ма проявляється нездатністю ініціювати або під-
тримувати виконання інтелектуальних завдань /
фізичної активності внаслідок зміни функціонування  
мозку [2]. Виявляється, що найчастішою скаргою 
у хворих на МАСХП, на яку звертають увагу самі па-
цієнти, є втома [4]. Саме прогресивна втома робить 
значний внесок в економічний тягар захворювання 
та спричиняє суттєве зниження якості життя, про-
дуктивності праці [46]. Надзвичайно виражена вто-
ма здатна призвести до появи відчуття ізоляції [37] 
та самотності [38], що, своєю чергою, може негативно 
вплинути на психічне здоров’я й зумовлювати ви-
никнення тривоги, депресії, а також прогресування 
кардіометаболічних розладів, асоційованих з МАСХП, 
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включаючи ожиріння, цукровий діабет 2-го типу, ме-
таболічний синдром, серцево-судинні хвороби [8, 18].

Гепатогенну втому не виділяють в окремий син-
дром і розглядають як неспецифічну ознаку, при-
таманну різним станам і патологіям, у тому числі 
депресії та СХП, особливо за наявності супутнього 
внутрішньопечінкового холестазу (ВПХ). Сучасні 
опитувальники, зокрема найпоширеніші CLDQ-
NAFLD та CLDQ-NASH, за допомогою яких оцінюють 
емоційний стан хворих на СХП і наявність у них 
ознак тривоги або депресії, містять різноманітні 
групи тверджень, у тому числі присвячені оціню-
ванню наявності та вираженості втоми [17].

Один із цих опитувальників використовували 
у всесвітньому анкетуванні, проведеному чле-
нами Global NASH Council, у якому взяли участь 
2895 хворих на неалкогольну жирову хворобу пе-
чінки (НАЖХП)* із 24 країн [45]. Це дослідження від-
різняє незвичайна мета: в ньому вперше вивчали 
стигматизацію, тобто негативне ставлення су-
спільства до хворих на НАЖХП, за допомогою двох 
опитувальників – LDB (n=2117) і CLDQ-NASH (n=778), 
кожен з яких містив розділ щодо втоми. Стигмати-
зація виявлена у 35% респондентів; 9% з них від-
чули негативне ставлення через наявність НАЖХП, 
26% опитаних – через ожиріння. Найвиражені-
шу втому відчували хворі на НАЖХП, які мешкали 
в Європі (5,34±1,23 бала), мінімальну – громадяни 
США (4,30±1,41 бала), тоді як респондентів із країн 
Близького Сходу, Північної Африки й Азії турбувала 
помірна втома. Учасники, які повідомили про стиг-
матизацію через надмірну вагу / ожиріння, мали 
найнижчі показники у сферах активності, емоційно-
го здоров’я та найвираженішу втому й занепокоєння 
(p<0,05) [45]. На думку дослідників, прогресивна 
втома разом зі стигматизацією може спричиняти 
виникнення депресії в пацієнтів з НАЖХП.

Виникнення ВПХ та його швидке наростання 
супроводжуються значним посиленням втоми; 
саму наявність ВПХ в осіб з МАСХП розглядають 
як чинник, що ускладнює перебіг захворювання 
[10, 12, 23].

ВІД ЕПІДЕМІОЛОГІЇ  
ДО УМОВ ВИНИКНЕННЯ

Поширеність втоми в популяції хворих на НАЖХП 
варіює в межах 19,7-85% залежно від причини [10, 14, 
23, 31, 47]. Предиктори виникнення втоми в цій 
когорті пацієнтів уже добре відомі: до появи цього 
симптому призводять тривожність і розлади сну 
[10], значні фізичні навантаження, суб’єктивна якість 
сну, латентність і тривалість сну, денна дисфункція 
[10]. Хворим на НАЖХП, які страждають від вто-
ми, притаманні вищий рівень тривоги та депресії,  
а також гірша загальна якість сну порівняно з па-
цієнтами без НАЖХП (p<0,001) [10].

За даними перехресного дослідження, прове-
деного в Іспанії (n=513) і Великій Британії (n=224),
інтенсивність втоми залежить від тяжкості фіброз-
них змін у печінці на тлі НАЖХП (рис. 1). Виявля-
ється, іспанські пацієнти з НАЖХП і вираженим 
фіброзом відчували вираженішу втому та значне 
занепокоєння, мали нижчу якість життя, ніж учасни-
ки без фіброзу або з легким фіброзом (p<0,05 в усіх 
випадках). Подібну залежність відзначили в осіб 
з помірним фіброзом: вони потерпали від значної 
втоми порівняно з пацієнтами без фіброзу / з легким 
фіброзом (p<0,001) [12].

В іншій масштабній роботі (n=1374) відзна-
чено вірогідне (p<0,05) прогресивне зростання 
втоми зі збільшенням активності запалення печінки 
та прогресуванням фіброзу в пацієнтів з патологією 
печінки молодого й середнього віку (рис. 2) [23].

Рис. 1. Вираженість втоми залежно від ступеня фіброзу у хворих на НАЖХП [12]

  Немає / легкий фіброз               Помірний фіброз               Значний фіброз

6

5,5

5

4,5

4

Ви
ра

ж
ен

іс
ть

 в
то

м
и

                          Іспанія                                              Велика Британія

5,68

4,91

4,12

4,49
4,87 4,82



ЛАБІРИНТ ЗНАНЬ. ВИЗНАЧАЄМО

14 

•	 Патофізіологія втоми
Патофізіологія розвитку втоми у хворих на СХП/

МАСХП недостатньо вивчена, проте вважають, 
що вона подібна до патогенезу розвитку депресії 
та когнітивних порушень у цієї групи пацієнтів [33]. 
В основі появи та прогресування як втоми, так і деп
ресії у хворих на СХП – хронічний запальний 
процес і порушення функціонування декількох 
гормональних сигнальних шляхів, які пов’язу-
ють печінку та головний мозок [47] і формують 
вісь «кишківник – печінка – головний мозок» [28]. 
Хронічне запалення з активацією імунних клітин, 
вивільненням цитокінів спричиняє виникнення 
автономної дисфункції, пошкодження м’язів, пору-
шення метаболізму, дисрегуляцію окислювально- 
відновних шляхів і мітохондріального біогенезу, 
що врешті-решт призводить до змін метаболіз-
му нервових клітин головного мозку [29]. Подібні 
зміни відбуваються в мозку при посттравматичному 
стресовому розладі. Наявні докази того, що втома 
асоціюється з нейрозапаленням і зміною декількох 
нейрофізіологічних механізмів: уміст цитокерати-
ну-18, одного з інформативних маркерів запалення 
та фіброзу при МАСХП, який за своєю природою є 
фрагментом проміжних філаментів цитоскелета 
клітини, що нарізуються ефекторною каспазою-3
при апоптозі гепатоцитів, також значно підвищується 
за гепатогенної втоми [12]. Згідно з даними останніх 
досліджень у пацієнтів з СХП/МАСХП та депресією 
змінюються деякі регіональні МРТ-характеристики 
головного мозку: як збільшення, так і зменшен-
ня товщини сірого шару, збільшення площі кори 
головного мозку. Ці зміни здатні пояснити підви-
щений ризик депресії у хворих на СХП/МАСХП [1],  
а при тривалому існуванні – створити умови 
для розвитку біполярних розладів, шизофренії 
(рис. 3) [40].

ВСЬОГО ЛИШЕ ВТОМА: 
ЯКІ МОЖУТЬ БУТИ НАСЛІДКИ?

Наслідки такого простого симптому, як втома, 
можуть бути надзвичайно серйозними. Вважають, 
що втома спричиняє розвиток саркопенії, тобто 
зниження м’язової сили та маси тіла, яка, своєю 
чергою, асоційована зі зростанням ризику розвит-
ку неалкогольного стеатогепатиту та прогресив-
ного фіброзу печінки. Саркопенія в осіб з НАЖХП 
пов’язана з виникненням депресії (відносний ри-
зик (ВР) 1,25; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,02-1,53; 
р=0,035), клінічно значущою втомою (ВР 1,14; 95% 
ДІ 1,04-1,26; р=0,008) і здатна негативно впливати 
на якість життя [39]. Низьку якість життя хворих 
на НАЖХП також пояснюють вираженою втомою 
та депресією [16].

Аналіз даних пацієнтів, які взяли участь у до-
сліджені National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) протягом 2005-2010 та 2017-2018 рр.,
виявив неочікувані результати [47]. У когорті 
NHANES 2005-2010 рр. (n=5429) 37,6% мали НАЖХП, 
причому втомлюваність була поширенішою серед 
хворих на НАЖХП порівняно з особами без НАЖХП 
(8,35 проти 6,0% відповідно; р=0,002). У когорті 
NHANES 2017-2018 рр. (n=3830) НАЖХП діагностували
в 36,9% учасників; втомлюваність знову частіше 
турбувала хворих на НАЖХП на відміну від осіб 
контрольної групи без цієї патології (8,7 проти 
6,2% відповідно). Автори підтвердили раніше 
описаний факт щодо зв’язку втоми з розвитком 
депресії (ВР 11,52; 95% ДІ 4,45-29,80; р<0,0001), 
але також констатували неочікуваний і дуже важ-
ливий факт: рівень смертності дорослих з НАЖХП  
зі втомою був у 2,3 раза вище, ніж у хворих 
на НАЖХП без втоми (відношення шансів 2,31; 
95% ДІ 1,37-3,89; р=0,002) [47].

Рис. 2. Залежність гістологічної картини печінки в пацієнтів із хронічними захворюваннями печінки 
залежно від наявності/відсутності втоми [23]: А – порівняння активності запалення;  

Б – порівняння вираженості фіброзу; В – порівняння ступеня стеатозу печінки; 
Г – порівняння вираженості балонної дистрофії
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ГЕПАТОГЕННА ВТОМА ТА ДЕПРЕСІЯ:
РУКА В РУКУ

Як стверджує метааналіз 31 дослідження, в яких 
узяли участь дорослі хворі на НАЖХП (n=2 126 593), 
у цій когорті пацієнтів надзвичайно поширені де-
пресія (26,3%; 95% ДІ 19,2-34), тривога (37,2%; 95% ДІ 
21,6-54,3) та стрес (51,4%; 95% ДІ 5,5-95,8) [38]. Ризик 
розвитку депресії в осіб з неалкогольним стеато-
гепатитом вище, ніж у хворих на НАЖХП (ВР 2,83; 
95% ДІ 2,41-3,32; р<0,001) [43]. Виявляється, 
що спричиняє розвиток депресії в осіб з МАСХП 
зростання рівня печінкових ферментів, у тому числі 
γ-глутамілтрансферази (0,19%; 95% ДІ 0,15-0,22%; 
р<0,000000002), АЛТ (10%; 95% ДІ 7-13%; р<0,0002), 
АСТ (4,14%; 95% ДІ 2,34-5,94%; р<0,05) [22].

Крім того, формування депресії в осіб з НАЖХП 
з функціональними порушеннями печінки 
супроводжується зростанням рівня смертно-
сті від усіх причин на 62% порівняно з хворими 

на НАЖХП без змін функціональних показників 
печінки (ВР 1,62; 95% ДІ 1,10-2,39). Депресія при 
НАЖХП асоціюється зі збільшенням ризику серцево- 
судинної смертності майже на 50%, причому серцево- 
судинна смертність була вдвічі вищою в пацієн-
тів з порушенням функціонального стану печінки 
порівняно з пацієнтами без них (ВР 2,07; 95% ДІ 
1,30-3,30) [20].

ЛІКУВАННЯ МАСХП 
І КОРЕКЦІЯ ГЕПАТОГЕННОЇ ВТОМИ:
ОСОБЛИВОСТІ

Провідними підходами до лікування СХП/МАСХП 
згідно з чинними міжнародними рекомендаціями 
залишаються модифікація способу життя й оптимі-
зація звичайного раціону харчування, нормалізація 
маси тіла та збільшення фізичної активності [11]. На 
ранніх стадіях СХП для досягнення терапевтичного 
ефекту може бути достатньо зниження ваги 

Рис. 3. Двоспрямований патофізіологічний зв’язок між НАЖХП і втомою/депресією [40]
Примітки: ІЛ – інтерлейкін; ФНП – фактор некрозу пухлини.
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на 5-10%; за прогресивного перебігу захворю-
вання застосовуються фармакологічне лікування,  
а за його неефективності – баріатрична хірургія [11].

Фізичні вправи, здорове харчування та зни-
ження ваги суттєво покращують стан пацієнтів 
з СХП/МАСХП, сприяють покращенню їхніх когні-
тивних здібностей, зменшують втому [29], депресію 
та тривогу [40]. Проте деякі клініцисти зауважують, 
що зниження маси тіла може супроводжуватися 
явищами саркопенії, яка здатна перешкоджа-
ти підвищенню фізичної активності та веденню 
активнішого способу життя: «Розвиток саркопенії 
може зумовити посилення втоми та навіть відбити 
бажання займатися фізичними вправами» [10]. 
Тому першочерговими напрямами стабілізації 
стану пацієнтів із саркопенією та втомою на тлі СХП/
МАСХП вважають нівелювання втоми й відновлення 
м’язової сили.

Слід мати на увазі, що велика кількість хворих 
зі втомою отримують антидепресанти першої лінії 
терапії, зазвичай селективний інгібітор зворотно-
го захоплення серотоніну (СІЗЗС) або селектив-
ний інгібітор зворотного захоплення серотоніну- 
норепінефрину (СІЗЗСН), тому що цю провідну 
ознаку часто трактують як прояв синдрому хро-
нічної втоми. Антидепресанти й інші антипсихотики 
обов’язково призначають пацієнтам з депресією. 
Деякі науковці стверджують, що майже у 2/3 ви-
падків приймання СІЗЗС/СІЗЗСН не сприяє досяг-
ненню ремісії у хворих на депресію [41]. Крім того,  
СІЗЗС/СІЗЗСН мають побічні ефекти (зниження 

сексуальної функції, головний біль, безсоння, за-
паморочення, пітливість, тремор, тривожність) 
і здатні спричинити погіршення функціонального 
стану печінки. Незважаючи на те, що наявність 
СХП/МАСХП необов’язково асоціюється з погіршен-
ням печінкових проб і появою синдрому цитолізу/ 
холестазу, прийом антидепресантів/антипсихо-
тиків здатний призвести до підвищення рівня пе-
чінкових ферментів через їхній печінковий шлях 
метаболізму (рис. 4) [13]. Отже, перед призначен-
ням і під час приймання антидепресантів хворими  
на СХП/МАСХП доцільно враховувати їхні можливі 
побічні дії та контролювати вміст печінкових проб 
у цієї когорти хворих [40].

Недостатня ефективність СІЗЗС/СІЗЗСН у хворих 
на СХП/МАСХП може бути частково пояснена склад-
ним механізмом виникнення саме гепатогенної 
втоми та депресії [41]; тому ефективна терапія цього 
стану потребує багатокомпонентного підходу, який 
сприятиме як нівелюванню втоми, так і підтримці 
функціонального стану печінки.

ОПТИМАЛЬНЕ РІШЕННЯ: 
S-АДЕНОЗИЛМЕТІОНІН

Одним з оптимальних підходів до корекції гепато
генної втоми на тлі СХП/МАСХП вважають призна-
чення засобу комплементарної терапії з доведе-
ною ефективністю – S-аденозилметіоніну (SAMe). 
SAMe являє собою амінокислоту, яка міститься 
в організмі та діє як ко-субстрат для перенесення 

Рис. 4. Особливості впливу антипсихотичних засобів на стан печінки у хворих на НАЖХП [13]
Примітки: D – дофаміновий рецептор; α – α-адренергічний рецептор; H – гістаміновий рецептор; 5HT – серотоніновий 
рецептор; M – мускариновий рецептор.
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метилу [41]. Утворюється SAMe з L-метіоніну за умов 
адекватного рівня фолатів і вітаміну В12 [21]. SAMe, 
віддаючи свою метильну групу, сприяє метилюван-
ню – важливому біологічному процесу, необхідному 
для синтезу генетичного матеріалу, росту та репа-
рації клітин, утворення різних нейромедіаторів, 
у тому числі дофаміну та серотоніну – гормонів 
задоволення/насолоди й емоційної рівноваги від-
повідно (рис. 5) [21, 42]. Доведено, що незалежно 
від способу введення (перорально, парентерально) 
SAMe сприяє відновленню рівня цієї амінокислоти 
як у плазмі крові, так і в спинномозковій рідині [6].

•	 Гепатопротекторна властивість SAMe
У колі гастроентерологів SAMе добре відомий 

як препарат зі значними антиоксидантними та про-
тизапальними властивостями [7], застосування 
котрого дає змогу зменшити активність запаль-
ного процесу в печінці, нівелювати ознаки ВПХ 
та швидко поліпшити самопочуття хворих [30]. 
Доведено, що введення SAMe супроводжується 
зменшенням активності цитолітичного синдрому, 
зниженням умісту в печінці загального холестерину, 
тригліцеридів, зменшенням експресії цитохрому 
p450-2E1е, гідроксипроліну, трансформувального 
фактора росту-β1 і покращенням антиоксидантного 
балансу [5]. У низці робіт демонструються нормалі-
зувальний вплив SAMe на метаболізм ліпопротеїнів 
дуже низької щільності, його здатність стимулювати 
FXR, покращувати метаболізм глюкози, тобто впли-
вати на основні патологічні процеси, які займають 
провідне місце в патогенезі МАСХП [25-27]. Сучасні 
систематичні огляди підтверджують нівелювання 
ВПХ на тлі призначення SAMе, що проявляється 

нормалізацією рівнів лужної фосфатази, γ-глута-
мілтранспептидази, АСТ й АЛТ [30].

•	 SAMe для нівелювання гепатогенної втоми
	 при ВПХ

Ефективність SAMe у нівелюванні гепатогенної 
втоми при ВПХ доведено в доклінічних (механіч-
них) випробуваннях і рандомізованих клінічних 
дослідженнях (РКД), а також систематичних оглядах. 
Систематичний огляд 3 РКД та 6 неРКД констатував 
зниження вираженості гепатогенної втоми у хво-
рих з ВПХ на тлі прийому SAMе; для нівелювання 
втоми знадобилося від 2 до 6-8 тижнів залежно 
від застосованого дозування препарату [30].

Ще в одному метааналізі (n=3238) досліджу-
вали вплив SAMе на вираженість втоми в паці-
єнтів з різною гепатологічною патологією з ВПХ 
(алкогольна хвороба печінки, СХП, первинний бі-
ліарний холангіт, первинний склерозивний холан-
гіт, цироз печінки різного генезу, вірусний гепатит, 
медикаментозне ураження печінки) [34]. У 16 до-
слідженнях використовували різні дози, шляхи 
введення та тривалість прийому SAMе. Автори ме-
тааналізу констатували, що незалежно від шляху 
введення SAMе ефективно нівелював гепатогенну 
втому при ВПХ як у короткостроковій, так і в довго-
строковій перспективі [34]. Вони відзначили дозо-
залежну дію препарату та можливість збереження 
постефекту після закінчення курсу лікування [34]. 
Слід додати, що SAMe визнаний у світі альтернатив-
ним варіантом лікування підліткової депресії [45], 
а також доцільним ефективним утручанням за не-
можливості призначення / непереносимості СІЗЗС/
СІЗЗСН [21].

Рис. 5. Синтез SAMe та його роль у синтезі нейромедіаторів [42]
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ВИСНОВКИ

Хвороби печінки є одними з надзвичайно по-
ширених у світі, захворюваність на СХП/МАСХП 
продовжує зростати. Наявність втоми, провідної 
скарги хворих на гепатологічну патологію, зокрема 
МАСХП, не тільки асоційована зі зниженням якості 
життя, високою активністю запального процесу 
та фіброгенезу в печінці, але й спричиняє стиг-
матизацію, соціальну відстороненість, розвиток 
депресії та саркопенії, зростання тривожності 
й рівня смертності дорослих з НАЖХП*. Основні 
шляхи корекції гепатогенної втоми полягають 
у покращенні перебігу основного захворювання, 

збільшенні, якщо змога, фізичної активності та при-
значенні препаратів з тонізувальною дією для 
покращення загального самопочуття. Оптималь-
ним способом нівелювання гепатогенної втоми 
у хворих на СХП/МАСХП, що супроводжується ВПХ, 
є призначення SAMe – препарату з двоспрямо-
ваною дією: позитивним впливом на печінку 
(протизапальні, гіполіпідемічні, антихолеста-
тичні, антиоксидантні властивості) та головний 
мозок (поліпшення синтезу нейромедіаторів). 
Завдяки таким властивостям SAMe не тільки 
сприяє нормалізації рівня печінкових ферментів, 
розрішенню холестазу, а також знижує прояви 
гепатогенної втоми як одного із симптомів ВПХ, 
СХП та поліпшує настрій.
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