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Переконливі докази, отримані в метаана-
лізі 33 досліджень (n=501 022), вказують на те,  
що МАСХП незалежно від наявності ожиріння 
й інших метаболічних факторів ризику асоційована, 
відповідно, з 2,2- та 3,4-разовим зростанням ризи-
ку розвитку цукрового діабету (ЦД) 2-го типу (дані 
26 досліджень, 95% довірчий інтервал 1,93-2,48) 
і прогресивного фіброзу печінки (дані 5 досліджень, 
95% довірчий інтервал 2,29-5,11) [12]. Цей ризик 
збільшується зі зростанням ступеня тяжкості МАСХП, 
тому пацієнти з тяжчими стадіями фіброзу печінки 
мають більший ризик розвитку ЦД 2-го типу [12].

Останніми роками виникнення СХП, МАСХП 
пов’язують з порушенням регуляторного впливу 
жовчних кислот (ЖК) й інгібуванням активності  
одного з їхніх рецепторів – фарнезоїдного X-рецеп-
тора (FXR) [7, 19]. У цьому огляді наведено сучасні 
дані, які доводять можливість немедикаментозної 
корекції МАСХП і вірогідні доступні способи агоніс-
тичного впливу на активацію FXR.

ПАТОГЕНЕЗ МАСХП: РОЛЬ FXR

ЖК відіграють важливу роль у гомеостазі хо-
лестерину, обміну ліпідів, абсорбції жирів і жиро-
розчинних вітамінів. Доведено, що порушення 
гомеостазу ЖК є важливим прогностичним фак-
тором МАСХП, а прогресування МАСХП до гепато-
целюлярної карциноми прискорюється внаслідок 
декон’югації кишкових ЖК та впливу на гепатоцити 
токсичніших ЖК [8].

Будучи основними метаболітами холестерину, 
ЖК синтезуються в печінці й надзвичайно важливі 
для багатьох фізіологічних процесів: перетравлення, 
всмоктування та транспортування жиророзчинних 
поживних речовин. Первинні ЖК переважно вироб
ляються в гепатоцитах з холестерину за участю суб
одиниць цитохрому Р450 (CYP) [1, 21]. На тлі МАСХП 
гомеостаз ЖК зазнає значних змін: порушуються 
процеси регуляції їх синтезу, поглинання й екскреції, 
котрі контролюють декілька спеціальних ядерних  
і поверхневих рецепторів і транспортерів, які за до-
помогою сигнальних каскадів реалізують різнома-
нітні клінічні ефекти ЖК. Перелік найважливіших 
ядерних рецепторів ЖК очолює FXR, генетична 
структура якого кодується двома частинами: FXRα 
та FXRβ, причому останній є нефункціональним 
аналогом структурного гена, тому він нездатний 
кодувати білок і його роль поки остаточно не з’ясо
вана [4, 21]. Ген FXRα, своєю чергою, має чотири 
ізоформи: FXRα1 і FXRα2 експресуються в клубовій 
кишці та надниркових залозах, а FXRα3 і FXRα4 – 
у клубовій кишці та нирках [4, 21]; найбільший 
рівень експресії FXR зафіксовано в гепатоцитах  
і тонкій кишці, але також підтверджено його екс-
пресію в інших позапечінкових органах – серці, 
білій жировій тканині, легенях, судинах, головному 
мозку, молочних залозах [1, 25]. Нині добре вивче-
на функція FXR у межах осі кишківник – печінка, 
зокрема його роль у синтезі та транспорті ЖК, 
а також окисленні жирів та їх синтезі de novo, 
в яких велике значення відводиться таким білкам,  
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як короткий гетеродимерний партнер (SHP) та фак-
тор росту фібробластів (FGF) (рис. 1).

FXR впливає на обмін ЖК на двох рівнях: стри-
муючи утворення ЖК в печінці й уповільнюючи 
активність ентерогепатичної циркуляції. Синтез 
первинних ЖК контролюється через печінковий 
шлях FXR – SHP та кишковий шлях FXR – FGF15/19, 
обидва з яких пригнічують експресію CYP7A1 
і CYP8B1 у класичному каскаді ЖК [4, 21, 25]. FXR 
контролює ентерогепатичну циркуляцію ЖК через 
вплив на активність білків – переносників ЖК в киш-
ківнику: ASBT, OST-α/β, NTCP та BSEP [25]. Головною 
функцією ASBT є реабсорбція ЖК в термінальному 
відділі клубової кишки, OST-α/β сприяє резорбції ЖК 
у верхніх відділах кишківника та захищає кишківник 
від пошкоджень, спричинених накопиченням ЖК, 
NTCP сприяє реабсорбції ЖК в портальній системі, 
полегшуючи захоплення ЖК гепатоцитами. BSEP 
являє собою білок, який обмежує швидкість експор-
тування ЖК з гепатоциту в жовчні канальці [4, 21, 25].

FXR регулює ліпідний обмін завдяки впливу 
на ChREBP, SREBP1c, LXR. Печінкові ізоформи FXR, 
з одного боку, здатні зменшувати синтез ліпідів 
de novo через активацію шляху FXR – SHP – SREBP1c, 
з іншого боку, зумовлюють пригнічення експре-
сії LXR і зменшення експресії ліпогенних генів [4, 
21, 25]. На противагу цьому кишковий пул FXR здат-
ний знижувати печінковий ліпогенез, індукуючи 
вироблення FGF15/19 і знижуючи таким чином 
експресію SREBP1c, пригнічуючи всмоктування 
ліпідів у кишківнику [25].

Крім печінки, FXR експресується в тканинах 
тонкої кишки, нирок, серцево-судинної системи 
та головного мозку, жировій тканині, підшлунковій 
залозі, завдяки чому FXR вважають «ключовим 
метаболічним регулятором системного гомеостазу

енергії» [6]. У фізіологічних умовах активація 
FXR у підшлунковій залозі супроводжується інгі
буванням глюкозостимульованої секреції інсуліну 
та зниженням ліпотоксичності. Зазначені властиво-
сті відіграють важливу роль у патогенезі та прогре-
суванні МАСХП: на тлі стеатозу печінки знижується 
активність FXR, зменшується його гальмувальний 
вплив на секрецію інсуліну, що призводить до 
розвитку інсулінорезистентності (ІР) та ЦД (рис. 2); 
безпосередня взаємодія FXR з ChREBP допомагає 
підтримувати баланс глюкози завдяки зниженню 
гліколізу та стимуляції накопичення глікогену після 
їди [7].

Фактично FXR являє собою сигнальний шлях, 
який з’єднує печінку, тонку кишку, жирову тканину 
та підшлункову залозу; FXR відіграє важливу роль 
у координації гомеостазу ЖК, ентерогепатичній 
циркуляції, обміні ліпідів, адже FXR не тільки ре-
гулює експресію генів, які відповідають за синтез 
ЖК та ліпідів de novo, а й контролює циркуляцію 
ЖК, впливаючи на специфічні білки-транспортери. 
Зниження експресії FXR зафіксовано при різноманіт-
ній гепатологічній патології: СХП, фіброзі та цирозі 
печінки, гепатоцелюлярній карциномі, медикамен-
тозно-індукованому ураженні печінки [6].

НАСТАНОВА EASL/EASD/EASO (2024): 
ЗОСЕРЕДЖУЄМОСЯ 

НА НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОМУ ЛІКУВАННІ

Провідними модифікованими факторами ри-
зику МАСХП визнано малорухливий спосіб життя, 
переїдання, куріння, вживання алкоголю, над-
лишкова маса тіла / ожиріння, гіперглікемія нат-
ще [19]. Доведено, що МАСХП посилює явища ІР, 
як периферичної, так і внутрішньопечінкової,  

Рис. 1. Вплив FXR на метаболізм жирів і ЖК [25]
Примітки. ASBT – апікальний натрієзалежний транспортер ЖК; BSEP – експортувальна помпа ЖК; ChREBP – вуг-
леводореагувальний елементозв’язувальний білок; FGF – фактор росту фібробластів; LXR – печінковий рецептор Х; 
NTCP – Na+-таурохолат котранспортувальний поліпептид; OST-α/β – транспортер органічних розчинних речовин-α та -β; 
PPARα – рецептор, що активується проліфератором пероксисом; SREBP1c – білок, що зв’язує стеролорегулювальні елементи.
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збільшує схильність до розвитку атерогенної дис-
ліпідемії та спричиняє вивільнення системних про-
запальних цитокінів і гепатокінів [19]. Саме тому 
наріжним каменем лікування МАСХП є рекоменда-
ції щодо корекції способу життя, котрі стосуються 
нормалізації дієти та заохочення до збільшення 
фізичної активності (рис. 3).

ІР, ключова патофізіологічна характеристика 
МАСХП, може бути ефективно зменшена за допо-
могою дієтичних утручань. Середземноморська 
дієта, багата на цільнозернові продукти, фрукти, 
овочі, бобові та корисні жири, продемонструвала 
багатонадійні результати в покращенні чутливості 
до інсуліну. Деякі компоненти середземноморської 
дієти, як-от мононенасичені жири та поліфеноли, 

мають протизапальну й антиоксидантну дію, 
тим самим зменшують стеатоз печінки та запа-
лення.

На додаток до модифікації дієти фізичні впра-
ви, особливо вправи з опором, відіграють вирі-
шальну роль у підвищенні метаболічної гнучкості 
(рис. 3). Вправи з опором сприяють використанню 
ЖК як джерела енергії. Вони покращують погли-
нання глюкози м’язами та накопичення глікогену, 
зменшуючи таким чином навантаження на печінку, 
пов’язане з поглинанням надлишку глюкози в кро-
ві. Вправи з опором стимулюють синтез м’язового 
білка, сприяючи покращенню співвідношення м’язів 
до жиру та загальному метаболічному здоров’ю. 
Поєднання середземноморської дієти та силових 

Рис. 3. Інтегровані рекомендації щодо немедикаментозного лікування МАСХП [9]
Примітка. МЕТ – метаболічний еквівалент.
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прогресування захворювання печінки на 44%
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Постійний, тривалістю 7-8 годин
Лягати спати до 22:00
Скоротити денний сон до <30 хвилин

Рис. 2. Роль FXR, ліпідів і ЖК у розвитку МАСХП [19]
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вправ забезпечує синергічний взаємодоповню-
вальний ефект у боротьбі з МАСХП [11].

Відповідні положення містяться в практичній 
настанові Європейської асоціації з вивчення пе-
чінки (EASL), Європейської асоціації з вивчення 
діабету (EASD) та Європейської асоціації з вивчення 
ожиріння (EASO) з лікування МАСХП (2024) [5]. У цій 
настанові розглядаються ефективність і безпека 
декількох дієтичних стратегій у зменшенні маси тіла 
та гальмуванні прогресування МАСХП. Європейські 
експерти підкреслюють, що досягнення стійкої 
втрати маси тіла здатне зупинити прогресування 
МАСХП на всьому спектрі захворювання, причому 
обсяг зниження ваги є найважливішим фактором, 
який свідчить про поліпшення стану, незалежно 
від типу дотримуваної дієти [5]. Представники 
EASL/EASD/EASO зазначають, що нині недостатньо 
доказів ефективності та безпеки низьковуглеводних 
кетогенних дієт, зважаючи на потенційні серцево-
судинні, ниркові й інші побічні ефекти дотримання 
зазначених дієт [5]. Експерти також розкривають 
переваги середземноморської дієти у вигляді одно-
часного зменшення стеатозу печінки, покращен-
ня кардіометаболічного здоров’я та можливості 
довгострокового дотримання [5]. «Інтервальне 
голодування поки що не має достатньої доказової 
бази щодо впливу на рівні печінкових проб, ліпідів 
у хворих на МАСХП», – вважають фахівці [5].

Представники EASL/EASD/EASO формулюють 
нижче наведені положення щодо дієтичного 
харчування хворих на МАСХП, не вказуючи най-
доцільніший раціон харчування, але зазначаю-
чи, що оптимальний раціон має бути «подібним  
до середземноморської дієти» [5].

ПРИЗНАЧАЮЧИ ЛІКУВАННЯ МАСХП: 
ЯК ВПЛИНУТИ НА АКТИВНІСТЬ FXR?

Розглянувши рекомендації щодо дієтичного 
раціону та фізичної активності, важливо зазначити, 
що дискусії щодо застосування лікарських засобів 
з гепатотропною активністю у хворих на МАСХП 
не стихають навіть після публікації настанови EASL/
EASD/EASO (2024): провідні гепатологи розглядають 
доцільність застосування препаратів, які комбіну-
ють потужний антиоксидантний, протизапальний 
потенціал з агоністичною активністю щодо FXR. 
Вважають, що застосування таких засобів допо-
може зменшити надлишок жиру в гепатоцитах 
на тлі МАСХП.

Нині доведено, що при хронічних захворюван-
нях печінки будь-якої етіології знижується рівень 
S-аденозил-L-метіоніну (SAMе), основного донатора 
метильних груп, який проявляє антиоксидантні 
та протизапальні властивості [3]. З одного боку, 
діючи як донатор метильних груп, SAMе стабілізує 
мембрани гепатоцитів, з іншого – він є попередни-
ком синтезу глутатіону, завдяки чому поповнює 
внутрішньоклітинний запас аденозинтрифосфату 
(АТФ), зменшує активність запального процесу 
в печінці [20]. Протизапальна й антиоксидантна ак-
тивність SAMе може бути використана при лікуванні 
МАСХП. Такого висновку дійшли автори декількох 
сучасних експериментальних досліджень. В одно-
му з них морським свинкам зі стеатозом печінки, 
спровокованим дієтою з високим умістом жирів 
і холестерину, вводили SAMe; це сприяло зменшен-
ню цитолізу печінкових клітин, зниженню вмісту 
в печінці загального холестерину, тригліцеридів,

Настанова EASL/EASD/EASO з лікування МАСХП (2024): дієтичні рекомендації [5]
•	 Дорослим з МАСХП слід рекомендувати знижувати масу тіла за допомогою дієти та поведінкової 

терапії з метою покращення стану печінки, який оцінюється гістологічно або неінвазивно (рівень 
доказовості 1, сильна рекомендація).

•	 Зменшення маси тіла на тлі дотримання дієти та поведінкової терапії в дорослих з МАСХП і над-
лишковою масою тіла має бути спрямоване на стійке утримання результату: зниження на ≥5% маси 
тіла асоційовано зі зменшенням стеатозу печінки, на 7-10% – зі зменшенням запального процесу 
в печінці, на ≥10% – зі зменшенням фіброзу (рівень доказовості 2, сильна рекомендація).

•	 Слід рекомендувати дорослим з МАСХП покращити якість харчування (подібно до середземно-
морської дієти), обмежити споживання ультраобробленої їжі (багатої на цукри, насичені жири), 
уникати вживання підсолоджених напоїв з метою зменшення ураження печінки, яке оцінюється 
гістологічно або неінвазивно (рівень доказовості 2, сильна рекомендація).

•	 Слід рекомендувати дорослим з МАСХП фізичну активність і фізичні вправи для зменшення стеатозу 
з огляду на вподобання та можливості пацієнта (бажано >150 хв/тиж за умови помірної інтенсив-
ності або 75 хв/тиж за умови високої інтенсивності) (рівень доказовості 1, сильна рекомендація).

•	 Дорослим з МАСХП і нормальною вагою слід рекомендувати дієту та фізичні вправи для змен-
шення стеатозу печінки (рівень доказовості 3, сильна рекомендація).

•	 В обсерваційних дослідженнях уживання кави дорослими з МАСХП асоційовано зі зменшенням 
ураження печінки та покращенням клінічних наслідків, пов’язаних з печінкою (рівень доказовості 4, 
сильний консенсус).
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зменшенню експресії цитохрому p450-2E1е та гідро
ксипроліну, трансформувального фактора росту-β1, 
покращенню антиоксидантного балансу [2]. Крім 
цього, SAMe поліпшував гістологічний стан печінки, 
зменшуючи вираженість стеатозу, інтенсивність 
запалення та фіброзу.

В іншому експериментальному дослідженні ви-
вчали здатність SAMe запобігати розвитку запально-
го процесу: щурам лінії Вістар перед проведенням 
оперативного втручання, котре полягало в тимча-
совій оклюзії ворітної вени та печінкової артерії 
з періодом реперфузії 10-120 хвилин, уводили SAMe 
за 15 хвилин до ішемії. Ішемічно-реперфузійне 
ушкодження печінки супроводжувалося зростанням 
рівнів ендотоксинів і перекисного окислення ліпідів, 
прозапальних цитокінів і маркерів апоптозу, а також 
зниженням умісту глутатіону, АТФ, інтерлейкіну-10 
і фосфатидилхоліну. Проте введення SAMe ефективно 
запобігало виникненню бактеріальної транслокації, 
сприяло зниженню рівнів прозапальних цитокінів, 
вираженості окисного стресу та маркерів апоптозу, 
збільшенню виживаності лабораторних тварин [20].

У низці робіт демонструється вплив SAMe, основ
ного клітинного донора метилу, на метаболізм 
ліпопротеїнів дуже низької щільності, які займають 
провідне місце в патогенезі МАСХП [14]. Нещодав-
но представлено експериментальну роботу, в якій 
описується участь SAMe у регуляції катаболічної  
відповіді на голодування шляхом модуляції актив-
ності ферменту фосфатидилетаноламін-N-метил-
трансферази (PEMT), контактів між ендоплазма-
тичним ретикулумом і мітохондріями, β-окислення 
та продукції АТФ у печінці, а також FGF21-опосеред-
кованого ліполізу й термогенезу в жировій ткани-
ні [3]. Доведено, що глюкагон індукує експресію 
печінкового SAMе-синтезувального ферменту ме-
тіонінаденозилтрансферази-α1 (MAT1A), який транс
локується на мембрани мітохондрій. Це сприяє
утворенню метаболіту, який інгібує надмірне  
β-окислення та відновлює синтез мітохондріаль-
ного АТФ, а отже, запобігає виникненню стресу 
ендоплазматичного ретикулуму та пошкодженню 
печінки [3].

Нещодавно представлено експериментально 
обґрунтовані дані щодо наявності в SAMе здатності 
стимулювати FXR. Цікаві результати представили
автори експериментальної роботи, в якій щурам 
лінії Sprague Dawley з α-нафтилізотіоціанат-
індукованим внутрішньопечінковим холестазом 
(ВПХ) уводили SAMе (60 мг/кг) і досліджували рі-
вень експресії FXR, BSEP, NTCP та білка, асоційо-
ваного з численною лікарською резистентністю 
(Mrp2) [13]. Тварин розподілили на декілька груп,  
у яких застосовували різноманітні способи конт
ролю ефективності SAMе: таким чином створили 
групи «оливкова олія + розчинний SAMе», «ВПХ + 
SAMе», «ВПХ + контрольний агоніст FXR», «ВПХ + 
фізіологічний розчин». Застосування SAMе сприяло 
нівелюванню клініко-лабораторних ознак цитолізу, 
ВПХ та пом’якшенню дисліпідемії, а також забезпечу-
вало вірогідне зростання експресії FXR, BSEP, NTCP, 
Mrp2 (рис. 4). Зазначені зміни супроводжувалися 
покращенням гістологічного стану печінки [13].

Слід додати, що SAMе має ще декілька власти-
востей, які дуже важливі при лікуванні МАСХП 
і метаболічно-асоційованого стеатогепатиту: крім 
нівелювання ознак ВПХ та зменшення активності 
цитолізу [16], він додатково має здатність змен-
шувати депресивні розлади [17], покращувати 
настрій пацієнта [24] та зменшувати втому при 
ВПХ на тлі хронічних захворювань печінки [18]. 
Можна припустити, що властива SAMе додаткова 
антидепресивна активність [17] і пов’язана з цим 
здатність позитивно впливати на якість життя па-
цієнта з хронічним захворюванням печінки здій-
снюються не лише завдяки інгібуванню окисного 
стресу та нейрозапалення [24], а й унаслідок впливу 
на FXR, які розташовані в головному мозку. У низці 
експериментальних досліджень продемонстровано 
здатність SAMe покращувати метаболізм глюкози 
[15] й утилізацію глюкози головним мозком в умо-
вах ішемії [10].

Завдяки нещодавно виявленим властивостям 
молекули науковці вважають застосування SAMе 
в експериментальних моделях МАСХП патогенетич-
но обґрунтованим [3] та ефективним у регресуванні 

Рис. 4. Вплив SAMе на експресію FXR у лабораторних тварин з експериментальним ВПХ [13]
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зумовленого дієтою стеатотично-
го й запального ураження печінки 
[2, 14].

В Україні молекула SAMe пред-
ставлена оригінальним препара-
том Гептрал® у дозуванні 500 мг як 
у таблетованій, так і в ін’єкційній 
формі (для внутрішньовенного 
та внутрішньом’язового введення) із зареєстро-
ваними показаннями: ВПХ у дорослих, у тому чис-
лі у хворих на хронічний гепатит різної етіології 
та цироз печінки, а також ВПХ у вагітних.

ВИСНОВКИ

МАСХП надзвичайно поширена у світі та в Україні 
та ставить багато викликів перед державою, сис-
темою охорони здоров’я, лікарями й пацієнтами. 
FXR вважають провідним ядерним рецептором, 
який впливає на гомеостаз ЖК, ліпідів, глюкози, 
чинить системні ефекти та займає провідне місце 
в патогенезі МАСХП. Наріжним каменем немеди-
каментозного лікування МАСХП є корекція способу 

життя, нормалізація дієти та збіль-
шення фізичної активності. Сучасні 
рекомендації EASL/EASD/EASO (2024) 
з лікування СХП не називають 
найефективнішої дієти в знижен-
ні маси тіла, проте рекоменду-
ють дотримуватися здорового 
раціону, «подібного до середзем-

номорської дієти», якому притаманні протиза-
пальні й антиоксидантні властивості. Схвалюєть-
ся будь-яка фізична активність, як аеробна, так 
і тренування з опором, підбирати котру слід  
з огляду на вподобання пацієнтів та їхню фізичну 
підготовленість. Призначення агоністів FXR з метою 
нормалізації стану печінки, підшлункової залози 
вважається однією з провідних стратегій лікування 
різноманітних захворювань печінки. Агоністична 
активність SAMе щодо FXR, BSEP, NTCP, основних 
білків і рецепторів, які беруть участь у патогенезі 
МАСХП, а також протизапальні, антихолестатичні 
властивості, вплив на гепатогенну втому при ВПХ 
роблять SAMе багатообіцяльним препаратом 
для лікування МАСХП.
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