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Ожиріння є однією зі складових метаболічного
синдрому, який формується на тлі синдрому інсу�

лінорезистентності (ІР) [23]. Коли індекс маси тіла
(ІМТ), який визначають за формулою: маса тіла
(кг)/квадрат зросту (м), перевищує 30, це вказує на
ожиріння і є одним із імовірних показників ІР. Надли�
шок вісцерального жиру та посилений ліполіз у вісце�
ральних жирових депо (ВЖД) за умов ІР сприяють
формуванню стабільного зачарованого кола відносно
як розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки
(НАЖХП), так і прогресування власне ІР [23, 28].
A.G. Pittas та співавтори висвітлили ключову роль жи�
рової тканини як ендокринного органа, який секретує
низку чинників, названих aдипокінами [39]. Зі збіль�
шенням маси ВЖД зростає секреція вільних жирних
кислот (ВЖК), чинника некрозу пухлин�α (TNF�α), ін�
терлейкінів, адипокінів та інших речовин, що знижу�
ють чутливість тканин до інсуліну і сприяють розвитку
цукрового діабету (ЦД) [11]. Так, збільшення вмісту
лептину в крові корелює з ІМТ, ступенем ІР, стеатозу
та фіброзу печінки (ФП). Ліпоцитокіни за участю в мо�
дуляції активності інсуліну умовно ділять на сенсибілі�
затори інсуліну (лептин, адипонектин, інсуліноподіб�
ний фактор росту І типу — IGF�І) та антагоністи інсулі�
ну (TNF�α, інтерлейкін�6 — IL�6 та резистин) [11, 12].
TNF�α регулює чутливість тканин до інсуліну, пригні�
чує експресію білка FABPα2 адипоцитами, тим самим
сприяючи підвищенню рівня ВЖК, знижує синтез
адипсину та білка, що транспортує глюкозу в клітину
(GLUT4) [40]. TNF�α також сприяє зниженню експресії
PPAR�γ, які забезпечують чутливість клітин до інсуліну.
Концентрація TNF�α корелює зі ступенем гіперінсулі�
немії. При НАЖХП спостерігають гіперекспресію
мРНК TNF�α у жировій тканині та печінці. Проте
імунна нейтралізація циркулюючого TNF�α у дорослих
хворих на ЦД 2 типу із тривалим терміном захворю�
вання не впливала на чутливість до інсуліну або гліке�
мію [40]. Тому роль TNF�α у патогенезі периферійної
ІР не вивчена. Роль інших цитокінів, що секретують
адипоцити, зокрема IL�1, IL�6, у розвитку ІР та НАЖХП
теж досліджена недостатньо [4]. Подібно до TNF�α IL�6
гальмує активність ліпопротеїнліпази (ЛПЛ), однак, на
відміну від TNF�α, він не стимулює процеси ліполізу.
Встановлено щільний кореляційний зв’язок між сту�
пенем ІР та рівнем IL�6 при ожирінні [7]. За даними
одних авторів, зростання вмісту глюкози в крові по�
тенціюється явищем ІР та впливом IGF�І на скелетні

м’язи та печінку [37]. Водночас інші дослідження за�
свідчили зростання ступеня чутливості до інсуліну пе�
чінки у «IGF�І�дефіцитних» мишей [37].

Численні дослідження свідчать про те, що ІР при
ожирінні пов’язана з хронічним запаленням і підви�
щеним рівнем цитокінів, які здатні активізувати білки�
супресори сигнальних цитокінів (SOCS) у тканинах
[24]. У печінці db/db мишей з ЦД та ожирінням рівень
мРНК білків SOCS�1 та �3 перевищує норму в 2—3
рази. Прозапальні цитокіни стимулюють продукцію
білків SOCS�1—7, які є зв’язуючою ланкою між мета�
болічним синдромом і прозапальними цитокінами.
Гальмування SOCS�1 та �3 у мишей з ожирінням і ЦД
підвищує чутливість до інсуліну, нормалізує підвище�
ну експресію SREBP�lc, знижує ступінь стеатозу пе�
чінки і вміст ТГ у крові. Таким чином, SOCS відіграють
важливу роль у патогенезі метаболічного синдрому,
конкордантно модулюють інсулінові та цитокінові
ефекти [48].

Є дані, що TNF�α знижує чутливість тканин до інсу�
ліну через гальмування експресії адипоцитами гор�
мону адипонектину [39]. Вміст адипонектину в сиро�
ватці крові зворотно корелює з IМТ, вмістом триацил�
гліцеролів (ТГ) у гепатоцитах, а також з показником
гомеостазу інсуліну, що вказує на ІР (HOMA�IR) [49].
Адипонектин зменшує постпрандіальний рівень ВЖК
і стимулює окиснення ВЖК у міоцитах, таким чином
збільшуючи чутливість гепатоцитів та міоцитів до ін�
суліну, і зменшує розпад глікогену в печінці. Знижен�
ня синтезу та секреції адипонектину при ожирінні,
можливо, сприяє стабільності ІР і збільшує ризик
розвитку ЦД 2 типу [39]. Подразнення рецепторів
TNF�α на ліпоцитах включає механізми внутрішньо�
клітинної сигналізації за участю МАР�кіназ, що при�
зводить до активізації NF�κB, який відповідає за ре�
програмування низки генів у адипоцитах [41]. Зокре�
ма, він пригнічує експресію генів, продукти яких бе�
руть участь у процесах регуляції включення, депону�
вання та метаболізму ліпідів і вуглеводів. Водночас
відбувається активізація інших генів, відповідальних
за синтез компонентів запальних реакцій, імунної
відповіді та проліферації адипоцитів. Ядерний фак�
тор�κВ (NF�κB) є облігатним медіатором відповіді
клітин на TNF�α [41]. У адипоцитах TNF�α пригнічує
стимульоване інсуліном тирозинове фосфорилюван�
ня інсулінових рецепторів (IRS�1) [22] шляхом індукції
серинового фосфорилювання за рахунок дії активізо�
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ваного цитокіном інгібітора інозитол�κВ�кінази 
(IK�κB). Сукупність зазначених механізмів лежить у
основі прямої дії TNF�α на втрату жировими клітина�
ми чутливості до інсуліну, що супроводжується при�
гніченням інсулінозалежної утилізації глюкози, роз�
витком гіперглікемії, підвищенням у крові вмісту інсу�
ліну натще [47]. TNF�α непрямо причетний до роз�
витку системної ІР шляхом індукції виходу ВЖК із лі�
поцитів, пригнічення синтезу адипонектину та стиму�
ляції гіпоталамо�гіпофізарно�наднирникової осі
(ГГН). TNF�α є інгібітором активності ЛПЛ до жирової
тканини, стимулятором гормоночутливої ліпази
(ГЧЛ), яка за умов блокади сигнального інсулінового
каскаду не може пригнічуватися інсуліном. Разом це
призводить до посилення ліполізу та вивільнення з
жирових клітин ВЖК, які є медіатором системної дії
TNF�α щодо формування ІР на рівні організму та в пе�
чінці [48]. IL�6 стимулює експресію генів гепатоцитів і
макрофагів, відповідальних за синтез білків гострої
фази, сприяє посиленню синтезу TNF�α макрофага�
ми при дії ліпополісахаридів, індукує проліферацію
непосмугованих м’язів судин, експресію на них адге�
зивних молекул ІСАМ�1, регулює секрецію гормонів
та механізми зворотного контролю функціонування
ГГН осі [14]. Існує паралелізм між експресією TNF�α,
IL�6 у жировій тканині та вмістом ВЖК у плазмі. IL�6
стимулює активність гікогенфосфорилази та вивіль�
нення глюкози [47]. Ожиріння супроводжується знач�
ною акумуляцією в жировій тканині макрофагів кіст�
ково�мозкового походження, кількість яких може ся�
гати 40% загальної кількості клітин (у нормі — менше
10%) [14]. Це пояснюється здатністю ліпоцитів при
ожирінні синтезувати велику кількість хемоатрактанту
МСР�1. Зростаюче надходження моноцитів і макро�
фагів у жирову тканину під дією МСР�1 зумовлене
впливом колонієстимулювального фактора�1 адипо�
цитів. Акумульовані в жировій тканині макрофаги ма�
ють ті ж самі властивості, що й периферичні, тобто
спроможні продукувати всі притаманні їм активні
сполуки, в тому числі й фактори росту: IGF�I, транс�
формівний фактор росту�β1 (TGF�β1), цитокіни —
TNF�α, IL�6, IL�1, NO тощо [7]. Отже, ці клітини мо�
жуть стати додатковим, а можливо, й вирішальним
джерелом синтезу жировою тканиною низки діабето�
генних прозапальних цитокінів. Їх утворення активізу�
ється лептином, концентрація якого в крові цих осіб
істотно підвищена [11]. TNF�α, IL�6 та IL�1β синергіч�
но беруть участь у формуванні ІР та НАЖХП як медіа�
тори відповіді ГГН системи на стрес та запалення
[14]. TNF�α та IL�1β взаємодіють із рецепторами ен�
дотелію гемато�енцефалічного бар’єру із активіза�
цією синтезу простагландину Е2 (PgE2), який активі�
зує ГГН вісь [47]. Активізація ГГН, а також індукція
експресії кортиколіберину та адренокортикотропного
гормону (АКТГ) цими цитокінами виявляється зрос�
танням вмісту глюкокортикоїдів у периферійній крові
[14]. Гіперкортицизм сприяє збільшенню маси вісце�
рального жиру та посиленню ІР. З іншого боку, корти�
зол стимулює катаболізм жирів, що виявляється за�
гальною гіперхолестеролемією та включенням жирів
у клітини інсулінозалежних органів і тканин, що теж
сприяє посиленню ІР [47]. Глюкокортикоїди спро�
можні стимулювати глюконеогенез із одночасною ін�
дукцією такої ж самої дії катехоламінів, глюкагону та

гормону росту, вміст яких за цих умов зростає [28].
Отже, стимуляція прозапальними цитокінами актив�
ності ГГН осі у хворих на ожиріння та ЦД 2 типу при�
зводить до гіпер� та дисліпідемії, посилення ІР, проце�
сів ліполізу, надходження ВЖК у кров та депонування
їх у печінці [29]. TNF�α, IL�6 та IL�1β, фактори росту
фібробластів (FGF�1) ініціюють каскад запальних ре�
акцій шляхом активізації NF�κB, який специфічно
стимулює прозапальні гени [46]. Лігандозв’язаний
рецептор глюкокортикоїдів взаємодіє в ядрі клітини з
NF�κB, знижуючи його здатність до посилення тран�
скрипції цитокіночутливих генів [36]. Глюкокортикоїди
стимулюють також експресію інгібітора ядерного
фактора (І�κB). Таким чином, NF�κB та глюкокортико�
їди справляють взаємоантагоністичні ефекти, оскіль�
ки NF�κB скасовує трансактивацію генів, що регулю�
ються глюкокортикоїдами. Ці опонуючі регуляторні
системи контролюють інтенсивність запального про�
цесу і водночас сприяють розвитку та прогресуванню
ІР [41]. Крім того, прозапальні цитокіни є індуктора�
ми синтезу печінкою білків гострої фази, таких як 
С�реактивний протеїн, сироватковий амілоїд А, фіб�
риноген, фактор Віллебранда, компоненти компле�
менту, інгібітор активатора плазміногену, ліпопротеїн
(α) тощо [40], оскільки мають змогу потрапляти у пе�
чінку безпосередньо з жирових депо через порталь�
ну систему [41]. Синтез білків гострої фази у печінці
за умов ІР сприяє активізації системи сполучної тка�
нини (СТ) [8, 18] і прогресуванню фіброзу на тлі не�
алкогольного стеатозу печінки (НАСП) без розвитку
класичного стеатогепатиту [9]. Крім того, активізу�
ються фактори системи гемостазу із розвитком гі�
перкоагуляційного синдрому та прогресування дис�
ліпідемії [2]. Стимуляція IL�6 продукції сироваткового
амілоїду А є однією із причин зниження вмісту в крові
ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ). Амілоїд А ви�
тискує з ЛПВГ апоА1, внаслідок чого ЛП поглинається
макрофагами, які переносять ЛПВГ у тканини [3, 20].

Лептин, продукт гена ob, є сигнальним гормоном,
що синтезується адипоцитами. Рівень лептину в пе�
риферійній крові є пропорційним ІМТ [11]. За над�
лишкового нагромадження жирової тканини під дією
лептину знижуються апетит та маса тіла. Стимуляція
лептином симпатичної нервової системи (СНС) при�
зводить до збільшення інсулінозалежного надход�
ження глюкози в м’язи та ліпоцити, пригнічення сек�
реції інсуліну та ефективного використання глюкози
інсулінозалежними тканинами [8]. Катехоламіни ак�
тивізують процеси термогенезу та ліполізу, підвищу�
ючи енерговитрати організму [14]. Означені вияви
активізації СНС загалом відповідають за пригнічення
процесів синтезу та депонування жирів у жировій
тканині. Порушення секреції лептину та переважання
ефектів парасимпатичної НС теж призводить до роз�
витку ІР і ЦД 2 типу [11]. Водночас у хворих на ожи�
ріння та ЦД 2 типу частіше спостерігають підвищений
рівень лептину в крові [12], що пов’язано із лептино�
резистетністю (ЛР), механізми формування якої на�
разі не з’ясовані. Лептин може пригнічувати як ба�
зальну, так і глюкозостимульовану секрецію інсуліну
через дію на АТФ�залежні калієві канали [23]. Нещо�
давно доведено, що специфічною мішенню для леп�
тину є важливий компонент секреції інсуліну — фос�
фоліпаза С/протеїнкіназа С [43]. Лептин пригнічує
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другу фазу інсулінової секреції та гальмує експресію
мРНК препроінсуліну. Ці ефекти лептину оцінюються
як один із виявів інгібіторної дії жирової тканини для
запобігання надмірної стимуляції експресії препроін�
сулінового гена у відповідь на інкретини (глюкагон�
подібний пептид�1) і глюкозу для запобігання розвит�
ку гіперінсулінемії [11]. Водночас гіперлептинемія
може спричинити десенсибілізацію лептинового ре�
цептора у β�клітинах у хворих на ожиріння. Це при�
зводить до збільшення експресії гена препроінсуліну,
посилення біосинтезу інсуліну та розвитку гіперінсу�
лінемії [12]. Отже, пригнічуючи синтез інсуліну за
збільшення маси жирової тканини, лептин знімає не�
бажаний анаболічний ефект на адипоцити [44]. Вста�
новлено також певну роль лептину в регулюванні вуг�
леводного та жирового обмінів у гепатоцитах. Лептин
справляє пряму дію щодо інсулінозалежних ефектів
на глікогеноліз і глюкагоноподібний ефект на глюко�
неогенез [12], при цьому здійснює переключення
процесів окиснення вуглеводів на окиснення жирів. У
хворих на ожиріння продукція ендогенної глюкози не
збільшується всупереч активізації глюконеогенезу
через одночасну супресію печінкового гліконеогене�
зу. Тобто збільшення концентрації лептину в плазмі
крові може бути причиною пригнічення розпаду глі�
когену та сприяти збереженню еуглікемії за ожи�
ріння. Було також встановлено, що лептин змінює
метаболізм ВЖК у гепатоцитах таким чином, що про�
цеси ліпогенезу в лептиночутливих клітинах зменшу�
ються, а у лептинонечутливих — навпаки, зростають,
що є одним із механізмів розвитку стеатозу печінки
[11]. Багато авторів вказують, що лептин гальмує зу�
мовлене інсуліном фосфорилювання IRS�1. Однак у
клінічному дослідженні N. Chalasani і співавторів не
було встановлено зв’язку між рівнем лептину в крові
та індексом гістологічної активності запалення в пе�
чінці, активністю амінотрансфераз у сироватці крові,
рівнем інсуліну натще та ступенем ІР [31]. R.H. Unger
і співавтори вивчили роль лептину та адипонектину у
процесах запобігання ліпотоксичності і зробили при�
пущення щодо ролі гіперлептинемії у захисті нежиро�
вих тканин від розвитку стеатозу, що забезпечується
шляхом запобігання встановленим механізмам ліпо�
генезу і підсилення β�окиснення ВЖК [48]. Лептино�
дефіцитні стани, зокрема ліподистрофічний син�
дром, супроводжуються масивним органним нагро�
мадженням ліпідів завдяки збільшенню інтенсивності
ліпогенезу і зменшенню інтенсивності β�окиснення
ВЖК [30]. На думку інших вчених, патогенез гіперлі�
підемії при ожирінні, синдромі ІР та ЦД 2 типу
пов’язаний не з дефіцитом лептину, а із ЛР. Знижен�
ня концентрації лептину в крові після хірургічного лі�
кування ожиріння виникає незалежно від кількісного
зменшення маси жирової тканини, однак корелює зі
зниженням плазмових рівнів інсуліну, вказуючи на те,
що ІР тісно пов’язана із ЛР. Хоча ЛР сприяє збіль�
шенню ліпідної інфільтрації тканин та реалізації ліпо�
токсичності, наслідком може бути підвищення троп�
ності ВЖК до тканин. Підвищений плазмовий вміст
ВЖК також призводить до відносного гальмування
синтезу і експресії лептину адипоцитами, сприяючи
зниженню ефектів лептину за умов ІР [46, 49].

Нещодавно виявлений гормон адипоцитів адипо�
нектин зумовлює стан ІР, пов’язаний як з ліпоатро�

фією, так і з ожирінням [48]. Знижена експресія ади�
понектину корелює з показниками ІР у хворих на ЦД
2 типу. Адипонектин нормалізує вміст ТГ у м’язах та
печінковій тканині хворих на ожиріння тварин, збіль�
шуючи інтенсивність β�окиснення ВЖК і енергетич�
ного забезпечення м’язів [80]. Відкриття резистину
дало змогу встановити взаємозв’язок між ожирінням
та ІР. Резистин — білок, синтезований адипоцитами,
протидіє ефектам інсуліну щодо гомеостазу глюкози
(resistance to insulin) [48]. I. Steppan і співавтори вка�
зують на збільшення вмісту резистину в плазмі крові
хворих на ожиріння і збільшення ефектів інсуліну піс�
ля імунної нейтралізації резистину [49]. Водночас ін�
ші дослідники встановили зниження вмісту резистину
у осіб з ожирінням і дуже низьку або відсутню екс�
пресію резистину в жировій тканині [14]. Крім того,
вміст резистину в жировій тканині не корелює з IМТ
та індексами чутливості до інсуліну. Проте низка пові�
домлень засвідчує на підвищений рівень резистину в
сироватці крові у хворих на ЦД та ожиріння [39]. Тоб�
то роль резистину в патогенезі ІР остаточно не вста�
новлена.

Крім згаданих вище ліпоцитокінів, жирова тканина
секретує низку інших біоактивних сполук, зокрема
адипсин, деякі компоненти комплементу, металопро�
теїнази, РАІ�1, судинну молекулу клітинної адгезії�1
(VCAM�1), ангіотензиноген. Вони регулюють енерге�
тичний обмін, зсідання крові, імунний захист, запаль�
ні реакції, функції ендотелію та диференціювання лі�
поцитів і теж впливають на тканинну ІР [8]. У окремих
дослідженнях впливу тонусу різних видів вегетатив�
ної нервової системи вказують на низьку активність
СНС та її медіаторів щодо катаболізму бурої жирової
тканини та підвищену активність парасимпатичної
НС. Це може відігравати важливу роль у розвитку
ожиріння [14]. На противагу цим даним, результати
інших досліджень засвідчують збільшення активності
СНС та вмісту в крові катехоламінів, андрогенів, про�
гестерону, ренін�ангіотензинової системи [2], адре�
нокортикотропного гормону, кортизолу, TSH [39];
зниження вмісту адипонектину та греліну в крові хво�
рих на ЦД та з метаболічним синдромом [11, 46].

Згідно з теорією P.C. Day і співавторів, патогенез
НАСГ відбувається в два етапи. Спочатку виникає
стеатоз печінки, що є наслідком периферичної ІР та
збільшення транспорту ВЖК із жирової тканини до
печінки із депонуванням ТГ у цитоплазмі гепатоцитів.
А вже потім приєднується до стеатозу запальний
компонент (власне стеатогепатит) як наслідок окси�
дативного стресу та підвищеної експресії цитокінів
(TNF�α). Це призводить до зростання ступеня ІР, ін�
тенсивності ПОЛ, ОМБ, нуклеїнових кислот та дис�
функції органел гепатоцитів, сприяючи розвитку за�
палення, апоптозу, цитолізу, дистрофії та ФП [33].
Стеатоз печінки у хворих на ЦД 2 типу супроводжу�
ється не лише відкладанням ТГ у гепатоцитах, а й іс�
тотними розладами обміну жирів та вуглеводів: зрос�
тає вміст ВЖК у плазмі крові, що на тлі периферійної
ІР призводить до гіперглікемії і як наслідок — до ви�
киду в кров додаткових порцій інсуліну. Якщо цей
компенсаторний механізм первинно є недостатнім
або вторинно декомпенсованим, таке патологічне ко�
ло замикається і створює умови для подальшого
прогресування як ЦД, так і НАСГ [33]. За всієї різно�



О Г Л Я Д И

84 Сучасна гастроентерологія, № 4 (36), 2007 р.

манітності встановлених аспектів патогенетичні ме�
ханізми первинної НАЖХП залишаються недостатньо
вивченими. Найчастіше НАСП є передстадією НАСГ.
Тобто надмірне нагромадження ліпідів у гепатоцитах
є причиною приєднання вторинного запалення [50].
Водначас запальні зміни, індуковані різними стиму�
лами, можуть спричинити дисфункцію гепатоцитів із
розвитком ЖХП. У низці робіт демонструється коре�
ляція між ступенями виразності стеатозу та ФП [50].
Нагромадження жиру в гепатоцитах може бути нас�
лідком підвищення надходження ВЖК у печінку, зни�
ження швидкості β�окиснення ВЖК у мітохондріях пе�
чінки, підвищення синтезу ВЖК у мітохондріях гепа�
тоциту, зниження синтезу або секреції ЛПДНГ, дефі�
циту надходження в організм карнітину, холіну, есен�
ціальних жирних кислот, глутаміну, S�аденозилметіо�
ніну, які запобігають розвитку ЖХП; впливу значної
кількості ендотоксинів бактерій, токсичних метаболі�
тів, амінокислот і жовчних кислот, посилення проце�
сів ПОЛ; активації 3�гідрокси�3�метил�глутарил�ко�
ензим А�редуктази, внаслідок чого посилюється біо�
синтез ХС та ТГ у печінці; гіперглікемії, гіперінсуліне�
мії, ІР тканин; порушення процесів мікроциркуляції в
печінці, гіпоксії гепатоцитів, енергетичного голоду�
вання; дисбалансу гормонів шлунково�кишкового
тракту [33, 38].

Важливу роль у виникненні НАСГ відіграє спадкова
схильність [34]. До розвитку НАСГ можуть призвести
мутації деяких генів: зокрема тих, що кодують ступінь
та структуру ожиріння (11

β
�гідроксистероїд�дегідро�

геназа тип І); генів, що кодують чутливість тканин до
інсуліну (PPAR�γ), депонування жирів у печінці (аполі�
попротеїн E, мікросомальний протеїн передачі ТГ)
[30]; окиснення жирних кислот (цитохром P450,
PPAR�α, aцил�КoA�оксидаза), «цитокінових» генів (IL�4,
IL�10, TGF�β1, інтерферон�γ (IFNγ), TNF�α); генів, що
регулюють інтенсивність оксидативного стресу (HFE,
TNF�α); генів, що кодують білки, які забезпечують
протиоксидантний захист — СОД�розщеплювальний
білок�2 [13, 34]. Генетична мінливість відповіді на дію
гормонів жирової тканини та факторів росту теж
впливає на ризик розвитку ІР або ЦД 2 типу [34]. По�
ліморфізм локуса Pro12Ala гена РРAR�γ2 пов’язують
зі збільшеною чутливістю до інсуліну в людей. Водно�
час у мишей цілеспрямована делеція PPAR�γ2 зумов�
лює ліподистрофію та ІР. У жировій тканині підвище�
на експресія 11

β
�гідроксистероїд�дегідрогенази типу 1,

яка посилює вплив глюкокортикоїдів шляхом пере�
творення кортизону на біологічно активний кортизол,
індукує ожиріння, дисліпідемію, ІР та ЛР [30]. Гене�
тична схильність до розвитку НАСГ пов’язана з на�
громадженням потенційно токсичних ВЖК у цито�
плазмі клітин. Природжені дефекти β�окиснення ВЖК
можуть бути зумовлені порушенням захоплення кар�
нітину гепатоцитом, процесів транспорту ВЖК у міто�
хондрії, дисфункцією будь�якої ланки мультифер�
ментного комплексу β�окиснення [36]. Зміни структу�
ри мітохондріальної ДНК супроводжуються пригні�
ченням системи окисного фосфорилювання та від�
новлення потрібних для β�окиснення НAДH і НAДH2.
Спадкове порушення синтезу сечовини сприяє наг�
ромадженню в печінці амоніаку, який гальмує β�окис�
нення ВЖК [18]. Цілком імовірно, що надлишкове
надходження ВЖК у системний кровообіг завдяки ІР

[10] зумовлює стеатоз печінки. Водночас значне наг�
ромадження ТГ у печінковій тканині може сприяти
зниженню чутливості рецепторів гепатоцитів до дії ін�
суліну і призвести до печінкової ІР [38]. Отже, питан�
ня, НАЖХП є наслідком печінкової ІР чи стеатоз
печінки спричинює печінкову ІР, залишається від�
критим.

Незалежно від етіологічних факторів стеатозу в ос�
нові розвитку запально�некротичних змін у печінці ле�
жать універсальні механізми. Будучи сполуками висо�
кої реакційної здатності, ВЖК є субстратом ПОЛ [25].
Посилення процесів ПОЛ супроводжується набухан�
ням мітохондрій, підвищенням проникності мембран
лізосом, порушенням цілісності клітинних мембран
[27]. Продукти ПОЛ стимулюють колагенотворення в
печінці та нирках [17], а також зумовлюють утворення
тілець Меллорі (відкладання перехресно зв’язаних
мономерів цитокератину) у гепатоцитах [21]. Нагро�
мадження ендотоксинів, проміжних та кінцевих про�
дуктів ПОЛ, СМП при порушеннях вуглеводного та лі�
підного обміну сприяють індукції цитохрому P450
(Cyp2E1) у печінці [31]. Збільшення споживання кис�
ню гепатоцитами супроводжується утворенням АФК і
посиленням процесів ПОЛ [27]. У разі НАСГ підвищу�
ється активність цитохрому P450 у печінці, який зда�
тен генерувати АФК у процесі детоксикації ВЖК, аль�
дегідів, кетонів, N�нітрозамінів [42]. Ініціація некро�
тичних процесів є наслідком гіперпродукції АФК у мі�
тохондріях [25]. Важливу роль у приєднанні запально�
го компоненту відіграють процеси ПОЛ структурних
ліпідів мембран, які безпосередньо, а також унаслідок
дії токсичних проміжних та кінцевих продуктів ПОЛ ін�
дукують процеси апоптозу й цитолізу гепатоцитів
[36]. Доказом цього є вірогідне збільшення експресії
на лімфоцитах маркера апоптозу Fas Apo�1 (CD95) на
тлі істотного посилення процесів ПОЛ [1]. Цьому
сприяє гіперпродукція прозапальних цитокінів (TNF�α,
ІL�1β, ІL�6, ІL�8, TGF�β1) у відповідь на ендотоксинемію
[5]. Надходження лізосомальних гідролаз та інших
компонентів гепатоциту в міжклітинний простір та
системний кровообіг є сигналом до індукції каскаду
реакцій у відповідь на пошкодження. Подальший сце�
нарій подій передбачає активізацію експресії значної
кількості молекул міжклітинної адгезії (ICAM�1, ICAM�2),
поліморфноклітинну інфільтрацію печінки, розлади
мікроциркуляції у печінковій тканині [19, 26]. Інтен�
сивність та механізми розвитку апоптозу гепатоцитів
за умов НАЖХП та ІР на сьогодні залишаються не
вивченими. Водночас дослідження механізмів індукції
та гальмування апоптозу за умов периферійної тка�
нинної ІР відкриє можливості для пошуку адекватних
методів регулювання та корекції цих процесів у згада�
ного контингенту хворих.

Таким чином, питанню дослідження розладів вугле�
водного обміну із наявністю інсулінорезистентності
тканин та низки метаболічних розладів, що їх супро�
воджують, у хворих на алкогольну та неалкогольну
жирову хворобу печінки присвячена увага багатьох
дослідників.

Перспективами подальшого вивчення проблеми
стануть комплексні дослідження параметрів інсуліно�
резистентності тканин у взаємозв'язку зі ступенем
стеатозу печінки, гіпер� та дисліпідемії, виявами ос�
новних клінічних синдромів НАЖХП, інтенсивністю



О Г Л Я Д И

85Сучасна гастроентерологія, № 4 (36), 2007 р.

процесів ліпопероксидації, едотоксикозу, виразністю
реологічних, гемокоагуляційних та мікроциркулятор�
них розладів; дослідження маркерів синдрому ІР та
наявність їх ймовірного взаємозв’язку з показниками

обміну сполучної тканини, інтенсивністю апоптозу та
проліферації гепатоцитів, розробка способів адек�
ватної корекції розладів у пацієнтів із НАЖХП, у тому
числі похідними амінокислот та тіазолідиндіонами.
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РОЛЬ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Часть ІI
О.С. Хухлина
В обзоре приведены cовременные представления о роли инсулинорезистентности в патогенезе неалкоголь�
ной жировой болезни печени. Проанализированы данные о значении нарушений регуляции углеводного, ли�
пидного, энергетического обмена, интенсификации свободнорадикального окисления липидов вследствие
цитокинового, гормонального дисбаланса (инсулина, контринсулярных гормонов, адипоцитокинов); наруше�
ния экспрессии ядерных факторов транскрипции генов в формировании неалкогольной жировой болезни
печени.

THE ROLE OF INSULIN RESISTANCE 
IN PATHOGENESIS OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
Part II
O.S. Khukhlina
The review demonstrates the modern views on the role of insulin resistance in pathogenesis of nonalcoholic fatty
liver disease. The analysis has been made for the data on the significance of disorders of carbohydrate, lipid and
energetic metabolism, intensification of free�radical lipid oxidation resulting from cytokine, hormonal imbalance
(insulin, contrinsulin hormones, adipocytokines); violations of expression of the nuclear factors genes transcription
in the forming of nonalcoholic fatty liver disease.


