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Тактика ведення пацієнта з МАСХП формуєть-
ся послідовно, від пошуку відповіді на запитання 
«Чому це важливо?» до «Що потрібно призначи-
ти?». Саме тому в цій статті представлено відповіді 
на найпоширеніші клінічні запитання з огляду на 
дані доказової медицини.

Чому МАСХП сьогодні розглядають як одну 
з ключових хвороб, що визначатимуть 
структуру хронічної патології найближчи-
ми десятиліттями?

Масштаб поширення МАСХП і її систем-
ні наслідки роблять це захворювання однією 
із центральних проблем сучасної медицини. 
За прогнозами, 2040 року глобальна поши-
реність МАСХП становитиме 55,7% [8]. Ра-
зом з тим сучасна концепція МАСХП вийшла 
за межі ізольованої печінкової патології. 
Доведено, що це захворювання тісно пов’язане 
з ожирінням, інсулінорезистентністю (ІР), арте-
ріальною гіпертензією, атерогенною дисліпіде-
мією, формуючи спільний кардіометаболічний 
континуум. У цих умовах печінка стає джере-
лом СНЗ, яке впливає на ендотелій судин, міо-
кард, нирки й інші органи [12]. Перебіг МАСХП 
супроводжується високим ризиком розвитку 
серцево-судинних подій, цукрового діабету (ЦД) 
2-го типу, прогресування фіброзу печінки, ви-
никнення гепатоцелюлярної карциноми [11] та 
зростанням загальної смертності. Нині МАСХП 
вважають маркером системної метаболічної 

дисфункції й одним із ключових чинників фор-
мування сучасної коморбідності.

Які механізми лежать в основі розвитку 
СНЗ при МАСХП? Які фактори запускають 
цей процес?

СНЗ при МАСХП формується внаслідок взає-
модії різноманітних факторів, які діють водночас 
і підсилюють один одного. Надлишкове калорійне 
харчування, гіпокінезія, психосоціальний стрес, 
інфекційні чинники, дисбіоз кишківника, генетичні 
особливості імунної відповіді, куріння, алкоголь 
у поєднанні з ожирінням та ІР створюють метаболіч-
не середовище, в якому запускається хронічне СНЗ.

Ключовою ланкою виникнення СНЗ при МАСХП  
є запалення жирової тканини. Гіпертрофовані ади-
поцити активують макрофаги та змінюють профіль 
адипокінів: зростає вивільнення прозапальних ади-
покінів (лептин, резистин) і знижується вміст захис-
ного адипонектину [5]. Зазначені зміни стимулюють 
ІР і надходження вільних жирних кислот до печінки. 
Їхній надлишок спричиняє ліпотоксичність, окси-
дативний стрес у гепатоцитах, активацію клітин 
Купфера з подальшим NF-κB-залежним виробленням 
прозапальних цитокінів. Додатковим тригером є під-
вищена проникність кишкового бар’єра: бактеріальні 
продукти потрапляють у печінку через ворітну вену, 
значно посилюючи запальну відповідь. У результаті 
формується хибне коло, в якому метаболічна дис-
функція та СНЗ взаємно потенціюють одне одного, 
зумовлюючи мультиорганні зміни [15].

СИСТЕМНЕ ЗАПАЛЕННЯ 
ПРИ МАСХП: ПРИХОВАНИЙ МЕХАНІЗМ 
МУЛЬТИОРГАННОГО ПОШКОДЖЕННЯ 

В УМОВАХ КОМОРБІДНОСТІ
Нині розуміння метаболічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки (МАСХП) 
виходить за межі ізольованого стеатозу: в центрі патологічних змін розглядають 
системне низькоінтенсивне запалення (СНЗ) та мітохондріальну дисфункцію, 
які визначають прогресування хвороби й терапевтичні стратегії.
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Які типи дисфункцій формуються при СНЗ 
на тлі МАСХП? Чому це важливо?

СНЗ при МАСХП спричиняє розвиток трьох вза-
ємопов’язаних типів дисфункцій – метаболічної, 
ендотеліальної та мітохондріальної (рис. 1). Вони 
формують єдиний патогенетичний континуум 
і взаємно підсилюють одна одну. Метаболічна дис-
функція проявляється посиленням ІР, порушенням 
ліпідно-вуглеводного гомеостазу; ендотеліальна – 
зниженням біодоступності оксиду азоту, формуван-
ням проатерогенного фенотипу. Ключовою ланкою 
цього каскаду є мітохондріальна дисфункція.

Перевантаження печінки вільними жирними кис-
лотами при МАСХП призводить до надмірної актива-
ції β-окислення [10]. Коли потік жирів перевищує ком-
пенсаторні можливості клітини, зростає вироблення 
активних форм кисню (АФК), виникає оксидативний 
стрес. Пошкоджені мітохондрії вивільняють мітохон-
дріальну ДНК у цитозоль клітини, активуючи NLRP3- 
інфламосоми та посилюючи вивільнення прозапаль-
них цитокінів. Водночас фактор некрозу пухлин-α 
(ФНП-α) й інтерлейкін-6 (ІЛ-6) порушують роботу ди-
хального ланцюга, знижують синтез аденозинтрифос-
фату (АТФ) і пригнічують мітохондріальний біогенез. 
Порушення мітофагії підтримує накопичення пошко-
джених мітохондрій, які продовжують генерувати 
вільні радикали та підтримують хронічне СНЗ. Отже, 
мітохондріальна дисфункція є не лише наслідком,  
а й тригером СНЗ, формуючи замкнене коло енерге-
тичного виснаження клітин і прогресування хвороби.

Чому СНЗ при МАСХП має принципове  
клінічне значення?

СНЗ при МАСХП є своєрідним патогенетичним 
містком, який поєднує локальне ураження печінки 

з мультиорганною дисфункцією та визначає дов-
гостроковий прогноз. На рівні печінки хронічне 
СНЗ спричиняє трансформацію простого стеатозу 
в стеатогепатит з подальшим прогресуванням фіб
розу та цирозу. На системному рівні СНЗ індукує ен-
дотеліальну дисфункцію, прискорює атеросклероз 
і підвищує серцево-судинний ризик [16]. Системне 
запалення при МАСХП підвищує ризик розвитку 
ЦД 2-го типу, артеріальної гіпертензії та серцево-
судинних катастроф (інфарктів, інсультів) [11]. Три-
вале персистування СНЗ формує проонкогенне 
мікросередовище, що створює умови для розвитку 
раку печінки.

Які лабораторні маркери відображають СНЗ 
при МАСХП?

Системний характер запального процесу при 
МАСХП підтверджується змінами низки лаборатор-
них показників. До ключових маркерів належить 
підвищення рівня високочутливого С-реактивного 
білка (СРБ) як білка гострої фази. Спостерігається 
зростання концентрації прозапальних цитокінів 
(ІЛ-6, ФНП-α, ІЛ-1β), що відображає активацію врод-
женого імунітету. У клінічній практиці додаткову 
інформацію можуть надавати інтегральні гема-
тологічні індекси (нейтрофільно-лімфоцитарне 
співвідношення, системний індекс імунного запа-
лення), а також підвищення феритину, гаптоглобіну 
та пентраксину-3.

Водночас дослідження, проведені за участю 
хворих на МАСХП, свідчать, що запальні маркери 
(IЛ-6, ФНП-α, СРБ) тісніше корелюють з показниками 
метаболічної дисфункції, ніж зі ступенем фіброзу 
печінки, що обмежує їх використання як сурогатних 
маркерів фіброзу на ранніх стадіях МАСХП. Їхня клі-
нічна цінність полягає у відображенні системного 

Рис. 1. Типи дисфункцій у разі СНЗ на тлі МАСХП
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запального тла та кардіометаболічного ризику. 
Виявлення СНЗ має не лише діагностичне, а й те-
рапевтичне значення, оскільки саме ця ланка стає 
ключовою мішенню лікування МАСХП.

Які основні принципи алгоритму лікування 
МАСХП, якщо враховувати головний пато-
генетичний чинник – СНЗ?

Алгоритм лікування МАСХП з огляду на роль 
СНЗ ґрунтується на інтегрованому підході «печінка 
– метаболізм – судини» та передбачає усунення ме-
таболічного перенавантаження як першопричини 
запального каскаду. Він охоплює декілька взаємо-
пов’язаних напрямів терапії. Базисом залишається 
модифікація способу життя [17]. Зниження маси тіла 
на ≥7-10% асоціюється з регресом стеатогепатиту 
та зменшенням умісту прозапальних цитокінів. 
Рекомендовано середземноморський тип харчу-
вання, обмеження швидких вуглеводів і фруктози, 
регулярні аеробні та силові фізичні навантаження 
не менш ніж 150 хвилин на тиждень [17].

Другим напрямом є корекція ІР як метаболічного 
компонента МАСХП. Із цієї метою використовують 
піоглітазон (активує PPAR-γ, зменшує вихід жирних 
кислот із жирової тканини та пригнічує системне за-
палення), агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (сприяють зниженню маси тіла, покра-
щують функцію ендотелію та чинять пряму проти-
запальну дію на печінку) [17]. Наступний напрям – 
контроль серцево-судинного ризику – заснований 
на корекції дисліпідемії за допомогою статинів 

і лікування артеріальної гіпертензії переважно шля-
хом призначення препаратів, що блокують ренін- 
ангіотензинову систему.

Ще одним важливим і клінічно значущим на-
прямом є гепатопротекція з протизапальним ефек-
том – сфера, в якій адеметіонін (SAMe) має пере-
конливі переваги завдяки своїм багатофакторним 
механізмам дії, зокрема здатності відновлювати 
рівень глутатіону, необхідного для повноцінного 
функціонування мітохондрій.

Комплексний підхід до лікування МАСХП дає 
змогу впливати одночасно на печінкові, метабо-
лічні й судинні механізми виникнення хвороби 
та зменшувати СНЗ, яке лежить в основі її про-
гресування.

Яке патогенетичне обґрунтування застосу-
вання SAMe при МАСХП?

Патогенетичне обґрунтування застосування 
SAMe при МАСХП полягає в його здатності впливати 
на ключові ланки патогенезу – СНЗ і мітохондріаль-
ну дисфункцію. SAMe є ключовим донором метиль-
них груп, завдяки чому він бере участь у реакціях 
трансметилювання, що регулюють експресію генів 
запальної відповіді: впливаючи на NF-κB-залежні 
сигнальні шляхи, він зменшує синтез прозапальних 
цитокінів (рис. 2) [7].

Водночас SAMе запобігає пошкодженню мітохон-
дрій, спричиненому АФК. SAMe відновлює рівень 
глутатіону – ключового внутрішньоклітинного анти
оксиданту; така особливість дії сприяє зниженню 

Рис. 2. SAMe пригнічує запальні шляхи, що стимулюються NF-κB
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NF-κB (ядерний фактор κB) – це транскрипційний фактор, який регулює експресію ге-
нів, відповідальних за запалення, імунітет, проліферацію клітин; він активується багать
ма стимулами, включно із цитокінами (наприклад, ФНП-α, ІЛ-1). Ці  цитокіни діють 
як сигнальні молекули, що запускають шлях NF-κB, змушуючи його переміститися до ядра 
й активувати гени, які кодують нові цитокіни й інші білки, посилюючи імунну відповідь.
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оксидативного стресу та захисту мітохондрій від уш-
кодження реактивними формами кисню.

Крім того, SAMе бере участь у синтезі фосфа-
тидилхоліну, підтримуючи тим самим плинність 
мітохондріальних мембран, що необхідно для нор-
мальної роботи дихального ланцюга та запобігання 
відкриттю мітохондріальної пори, яка запускає 
апоптоз клітини [6]. Отже, SAMе впливає на ключові 
механізми прогресування МАСХП, що обґрунтовує 
його використання як компонента комплексної 
терапії.

В Україні оригінальний препарат SAMе пред-
ставлений під торговою назвою Гептрал® і має 
як показання внутрішньопечінковий холестаз 
(ВПХ) у дорослих, у тому числі у хворих на хро-
нічний гепатит різної етіології та цироз печінки; 
ВПХ у вагітних.

Які клінічні дані підтверджують ефектив-
ність SAMе у пацієнтів з метаболічно-асо-
ційованим стеатогепатитом (МАСГ)?

Ефективність SAMe при МАСГ продемонстровано 
в проспективному дослідженні, в якому 90 паці-
єнтів з неалкогольним стеатогепатитом / МАСГ 
були рандомізовані на три групи: приймання SAMе  
(Гептрал®) у дозі 1200 мг/добу, 800 мг/добу або від-
сутність фармакотерапії [2].

Лікування тривало 4 місяці, 84 пацієнти завер-
шили дослідження. Уже на ранніх етапах терапії 
спостерігався швидкий біохімічний ефект у гру-
пі Гептрал®: рівні аланінамінотрансферази (АЛТ)  
й аспартатамінотрансферази (АСТ) у сироватці 
крові нормалізувалися більш ніж у 80% пацієнтів 
протягом перших 10 днів лікування (рис. 3). До-
слідники відзначили дозозалежний ефект: швидше 
зниження показників трансаміназ спостерігали 
при застосуванні 1200 мг Гептрал® порівняно 

з дозою 800 мг. Позитивна динаміка показників 
печінкових ферментів зберігалася й після завер-
шення лікування: поліпшення рівнів АЛТ й АСТ 
відзначалося протягом щонайменше 2 місяців 
після припинення терапії.

Які додаткові клінічні переваги SAMе 
при МАСГ і які ключові ефекти його за-
стосування?

У пацієнтів з МАСГ лікування SAMе супрово-
джується не лише покращенням біохімічних по-
казників печінки, але й зменшенням гепатогенної 
втоми як одного із симптомів ВПХ [1]. Тривале 
4-місячне приймання SAMе сприяло достовірно-
му зменшенню гепатогенної втоми; цей ефект 
зберігався щонайменше протягом 2 місяців після 
припинення лікування, що свідчить про тривалу 
дію препарату [2].

Додаткові ефекти SAMе пов’язані з його участю 
в регуляції метаболізму ліпідів і антиоксидантного 
захисту [9]. Як донор метильних груп, він бере 
участь у синтезі фосфатидилхоліну; це сприяє 
експорту ліпопротеїнів дуже низької щільності 
та зменшенню внутрішньопечінкового накопи-
чення тригліцеридів, що важливо для зменшення 
стеатозу [14]. SAMе відновлює рівень глутатіону, 
що покращує антиоксидантний захист, зменшення 
інтенсивності оксидативного стресу [4]. Препа-
рат пригнічує NF-κB-залежні запальні механізми, 
знижуючи рівень ІЛ-6 та інших прозапальних 
цитокінів. Покращення мембранної стабільності 
мітохондрій і синтезу АТФ додатково поліпшує 
енергетичний статус клітин [3].

У сукупності ці ефекти дають змогу розглядати 
SAMе (Гептрал®) як компонент комплексної терапії 
МАСХП, спрямованої на корекцію метаболічних, 
запальних і енергетичних порушень (рис. 4) [13].

Рис. 3. SAMe швидко знижує рівні печінкових ферментів (АСТ й АЛТ) 
під час терапії МАСГ
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ll  ВИСНОВКИ  ll

МАСХП сьогодні – це не просто локальне накопичення ліпідів у гепатоцитах, а центральний 
вузол метаболічної дезінтеграції. Ключовим драйвером прогресування хвороби є системне 
запалення, що нерозривно пов’язане з порушенням мітохондріальної функції. У цьому кон-
тексті SAMе виступає не лише як гепатопротектор, а і як стратегічний метаболічний агент. 
Відновлюючи рівень мітохондріального глутатіону та стабілізуючи мембрани гепатоцитів, 
він ефективно розриває зв’язок між оксидативним стресом і ендотеліальною дисфункцією, 
забезпечуючи комплексний захист печінки.

Рис. 4. Потенційні корисні ефекти SAMe при стеатотичній хворобі печінки
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