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АНОТАЦІЯ 

 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є провідною 

причиною хронічних уражень печінки у світі, охоплюючи до третини 

дорослого населення розвинених країн. Її тісний зв’язок із компонентами 

метаболічного синдрому — ожирінням, інсулінорезистентністю, 

дисліпідемією та артеріальною гіпертензією — зумовлює високий медико-

соціальний тягар захворювання.  

Метою проведеного дослідження було оцінити стан системи гемостазу 

у хворих на НАЖХП. У дослідженні взяли участь 50 осіб, розподілених на дві 

групи: експериментальну (25 пацієнтів із підтвердженою НАЖХП) та 

контрольну (25 осіб без патології печінки). Обидві групи були співставні за 

віком і статтю.  

Було проаналізовано комплекс показників, що відображають різні ланки 

гемостазу: тромбоцитарну (PLT, MPV, PDW), коагуляційну (PT, INR, aPTT, 

фібриноген), фібринолітичну (D-димер), антикоагуляційну (антитромбін III, 

протеїн C, протеїн S) та ендотеліальну (антиген і активність фактора 

Віллебранда). Отримані результати засвідчили наявність у пацієнтів із 

НАЖХП цілісного протромботичного фенотипу, що поєднує відносну 

тромбоцитопенію із підвищеною морфофункціональною активністю 

тромбоцитів. Виявлено збільшення MPV і PDW, що свідчить про активацію 

мегакаріоцитарного ростка та вихід у кров більших, реактивніших форм 

тромбоцитів. 

Коагуляційна ланка характеризується «перебалансованим» станом: 

основні показники коагулограми залишаються в межах норми, однак 

спостерігається підвищення фібриногену та D-димеру, що вказує на 

приховану гіперкоагуляцію і підвищену активність фібринолізу. При цьому 

зниження рівнів природних антикоагулянтів (АТ-III, протеїну С і S) 

демонструє зменшення антикоагуляційного резерву печінки. Підвищення 

антигену й активності фактора Віллебранда (vWF:Ag, vWF:Act) свідчить про 

ендотеліальну активацію, яка сприяє мікротромбозу в портальній системі та 

посиленню фіброзування печінкової тканини. 

Таким чином, навіть за відсутності суттєвих відхилень у стандартних 

тестах коагуляції, у пацієнтів із НАЖХП формується стабільна схильність до 

мікротромбоутворення, що супроводжується порушенням мікроциркуляції та 

ішемічними змінами в паренхімі печінки. Отримані дані підтверджують 

діагностичну й прогностичну цінність комплексної оцінки гемостазу при 

НАЖХП. Поєднане використання тромбоцитарних індексів, коагуляційних і 

антикоагуляційних показників, а також маркерів ендотеліальної активації 

дозволяє своєчасно виявляти ризики фіброзування та тромботичних 

ускладнень, що має важливе значення для прогнозу й персоналізованого 

підходу до лікування хворих на НАЖХП. 
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ABSTRACT 

 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the leading causes of 

chronic liver disorders worldwide, affecting up to one-third of the adult population 

in developed countries. Its close association with components of the metabolic 

syndrome — obesity, insulin resistance, dyslipidemia, and arterial hypertension — 

determines a high medical and social burden of the disease. 

The aim of this study was to assess the state of the hemostatic system in 

patients with NAFLD. The study involved 50 individuals divided into two groups: 

an experimental group (25 patients with confirmed NAFLD) and a control group (25 

subjects without liver pathology). Both groups were comparable in age and gender 

composition. 

A complex of parameters reflecting various components of hemostasis was 

analyzed: platelet indicators (PLT, MPV, PDW), coagulation profile (PT, INR, 

aPTT, fibrinogen), fibrinolytic marker (D-dimer), natural anticoagulants 

(antithrombin III, protein C, protein S), and endothelial activity markers (von 

Willebrand factor antigen and activity). The obtained results demonstrated the 

presence of an integrated prothrombotic phenotype in NAFLD patients, combining 

relative thrombocytopenia with increased morphofunctional platelet activity. The 

increase in MPV and PDW indicated activation of the megakaryocytic lineage and 

the release of larger, more reactive platelets into circulation. 

The coagulation profile showed a “rebalanced” state: key coagulation indices 

remained within the reference range, yet elevated fibrinogen and D-dimer levels 

pointed to latent hypercoagulability and enhanced fibrinolytic activity. 

Simultaneously, decreased levels of natural anticoagulants (AT-III, protein C, and 

protein S) reflected a reduction of hepatic anticoagulant capacity. Elevated von 

Willebrand factor antigen and activity (vWF:Ag, vWF:Act) indicated endothelial 

activation, promoting microthrombosis in the portal system and progression of 

hepatic fibrosis. 

Thus, even in the absence of significant deviations in standard coagulation 

tests, patients with NAFLD exhibit a persistent tendency toward microthrombosis 

accompanied by impaired microcirculation and ischemic alterations in hepatic 

parenchyma. The findings confirm the diagnostic and prognostic value of a 

comprehensive hemostatic assessment in NAFLD. The combined analysis of platelet 

indices, coagulation and anticoagulation parameters, along with endothelial 

activation markers, allows for timely identification of fibrosis and thrombotic risk 

factors, which is crucial for prognosis and individualized management of patients 

with NAFLD. 
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ВСТУП 

 

Актуальність дослідження. Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) є однією з найбільш поширених причин патології печінки в усьому 

світі. Вона зустрічається у 25–30% дорослого населення розвинених країн і є 

важливою складовою метаболічного синдрому, який включає ожиріння, 

інсулінорезистентність, дисліпідемію та гіпертонію [15]. Це захворювання 

вважається асимптомним на ранніх стадіях, але у 20–30% пацієнтів може 

прогресувати до неалкогольного стеатогепатиту, фіброзу та цирозу печінки, 

що значно погіршує якість життя та збільшує ризик розвитку серцево-

судинних захворювань [5]. За прогнозами, до 2030 року кількість людей з 

НАЖХП може досягти 40% у розвинутих країнах, що створює серйозну 

медичну і соціальну проблему [69]. 

Одним із важливих аспектів вивчення НАЖХП є порушення гемостазу, 

яке є не тільки маркером прогресування захворювання, а й одним із факторів 

розвитку ускладнень, таких як варикозне розширення вен стравоходу, 

тромбоемболії та печінкові кровотечі. Гемостаз — це складний біологічний 

процес, який відповідає за підтримку балансу між коагуляцією і фібринолізом, 

а порушення в цьому процесі можуть призвести до розвитку як тромбофілії, 

так і тромбоцитопенії, що є критичними для пацієнтів з НАЖХП [47]. 

НАЖХП має прямий вплив на систему гемостазу через кілька 

патогенетичних механізмів. Зокрема, запальні процеси, що виникають в 

печінці на фоні жирової дистрофії, активують імунні клітини та вивільнення 

цитокінів, що, в свою чергу, можуть змінювати функцію тромбоцитів, 

збільшувати рівень про-згортальних факторів та знижувати активність 

природних антикоагулянтів [28]. У пацієнтів з НАЖХП часто спостерігається 

підвищена активність тромбоцитів і факторів згортання, що є потенційним 

ризиком для розвитку тромбоутворення, а також відзначаються зміни в 

структурі фібрину, що сприяє підвищеному утворенню тромбів [47]. 
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З огляду на те, що НАЖХП часто протікає без виражених клінічних 

симптомів на ранніх стадіях і може не виявлятися до появи серйозних 

ускладнень, важливою є роль своєчасного діагностування порушень гемостазу 

у таких пацієнтів. Це дозволяє проводити адекватну терапію для запобігання 

розвитку тромбоемболічних ускладнень і покращення прогнозу 

захворювання. Проте на сьогодні існує недостатньо досліджень, які б 

комплексно оцінювали зміну стану гемостазу при НАЖХП на різних стадіях 

захворювання. Багато з існуючих робіт фокусуються на загальному порушенні 

функції печінки, але недостатньо досліджуються специфічні механізми, які 

призводять до змін в системі гемостазу [5]. 

Дослідження стану гемостазу в пацієнтів з НАЖХП має особливу 

важливість у контексті пошуку нових маркерів прогресії захворювання і 

вивчення можливих шляхів корекції порушень гемостазу на ранніх стадіях, що 

дозволить уникнути ускладнень, таких як тромбофілія, кровотечі, а також 

поліпшити результати лікування пацієнтів з НАЖХП [56]. Окрім того, це 

дозволяє з’ясувати роль ендогенної коагуляції та фібринолізу в патогенезі 

захворювання і потенційно вплинути на клінічні підходи до діагностики та 

терапії. 

Враховуючи глобальне поширення НАЖХП і його потенційно серйозні 

наслідки для здоров’я, дослідження стану гемостазу у пацієнтів з цією 

патологією є надзвичайно актуальним. Вивчення цих механізмів може 

допомогти в розробці нових терапевтичних стратегій і створити наукову базу 

для удосконалення діагностики та лікування, що значно покращить клінічний 

прогноз для таких пацієнтів. 

Метою даного дослідження є вивчення стану гемостазу у хворих з 

неалкогольною жировою хворобою печінки, а також визначення особливостей 

зміни параметрів системи згортання крові в осіб, що мають таке захворювання. 

Дослідження спрямоване на аналіз змін у системах згортання крові, 

фібринолізу та їх взаємозв’язок з запальними процесами, функцією печінки та 

метаболічними розладами, що супроводжують НАЖХП. 
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Завдання дослідження 

1. Оцінити рівень основних показників гемостазу (активність тромбоцитів, 

рівень коагулянтів, фібриногену, показники фібринолізу) у пацієнтів з 

різними стадіями неалкогольної жирової хвороби печінки. 

2. Визначити зміни в рівнях запальних маркерів і їх кореляцію з параметрами 

гемостазу у хворих на НАЖХП. 

3. Проаналізувати механізми порушень гемостазу в контексті метаболічного 

синдрому, зокрема в аспекті інсулінорезистентності та дисліпідемії. 

4. Дослідити залежність між змінами в гемостатичній системі і 

функціональним станом печінки. 

Предметом дослідження є зміни в системі гемостазу у хворих на 

неалкогольну жирову хворобу печінки, зокрема активність тромбоцитів, рівні 

коагулянтів, фібриногену, показники фібринолізу, а також їх кореляція з 

клінічними проявами захворювання, метаболічними порушеннями та 

ступенем функціональної недостатності печінки. 

Об’єктом дослідження є пацієнти з неалкогольною жировою хворобою 

печінки, які перебувають на лікуванні в гепатологічних відділеннях лікарень. 

Вибірка включає пацієнтів, у яких встановлений діагноз НАЖХП за 

результатами клінічних та лабораторних досліджень. 

Наукова новизна дослідження полягає в комплексному вивченні змін 

у системі гемостазу у хворих з неалкогольною жировою хворобою печінки. 

Вперше пропонується інтегрований підхід до дослідження гемостатичних 

порушень, що включає як показники згортання крові, так і рівні фібринолізу, 

з одночасною оцінкою метаболічних порушень (інсулінорезистентності, 

дисліпідемії). Окремо вивчається кореляція між змінами в системі гемостазу 

та рівнем запальних маркерів, що дозволить отримати нові дані про механізми 

розвитку патології печінки і її взаємодії з іншими органами та системами 

організму. Також вперше визначені основні механізми порушення 

фібринолізу у пацієнтів з НАЖХП та їх вплив на розвиток серйозних 

ускладнень, таких як тромбоутворення і печінкові кровотечі. 
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Практичне значення. Результати дослідження мають безпосереднє 

практичне значення для клінічної медицини, особливо в галузях гепатології, 

кардіології та гематології. З'ясування порушень гемостазу на ранніх етапах 

розвитку НАЖХП дозволить: розробити нові маркери для ранньої діагностики 

порушень гемостатичної системи, які можуть передувати розвитку тяжких 

ускладнень захворювання, покращити методи лікування, спрямовані на 

корекцію порушень гемостазу, а також розробити індивідуалізовані підходи 

до лікування пацієнтів з НАЖХП та супутніми метаболічними порушеннями, 

удосконалити стратегії профілактики тромбоутворення та кровотеч, що є 

важливим аспектом в лікуванні пацієнтів з фіброзом печінки та цирозом, 

покращити прогнози щодо розвитку серцево-судинних захворювань у 

пацієнтів з НАЖХП, що дозволить уникнути серйозних ускладнень, таких як 

інфаркти міокарда та інсульти. Таким чином, впровадження отриманих 

результатів у клінічну практику значно підвищить ефективність діагностики 

та лікування пацієнтів з НАЖХП, що, в свою чергу, дозволить знизити рівень 

смертності та інвалідності серед цих пацієнтів. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Проблема неалкогольної жирової хвороби печінки: етіологія, 

ускладнення, особливості захворювання 

 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) розглядається 

сьогодні як одна з найпоширеніших патологій метаболічного походження, що 

має системний характер і впливає не лише на структуру та функції печінки, а 

й на роботу інших органів і біохімічних регуляторних систем організму. За 

останнє десятиліття доведено, що клінічні наслідки НАЖХП виходять далеко 

за межі гепатологічних проявів і охоплюють широкий спектр позапечінкових 

ускладнень, включно з порушеннями серцево-судинної, ендокринної та 

ниркової систем [7, 31]. Хвороба має тенденцію до стрімкого поширення, що 

пов’язано зі збільшенням частоти ожиріння, інсулінорезистентності, 

малорухливого способу життя та незбалансованого харчування. Встановлено, 

що НАЖХП частіше зустрічається у чоловіків, ніж у жінок, із максимальними 

показниками у віковій групі після 50 років [63], тоді як загальна поширеність 

становить близько 30–40 % серед чоловічого населення і 15–20 % серед 

жіночого, досягаючи понад 70 % серед осіб, які страждають на цукровий 

діабет 2 типу [10, 12]. 

Етіологія НАЖХП має поліфакторний характер. Серед основних 

чинників виокремлюють ожиріння, інсулінорезистентність, метаболічний 

синдром, підвищений рівень феритину та генетичні варіації, зокрема 

поліморфізм I148M у гені PNPLA3, який змінює метаболізм ліпідів у 

гепатоцитах і сприяє їх накопиченню [6, 46]. Ці порушення призводять до 

зниження здатності печінкових клітин ефективно окиснювати жирні кислоти 

та підтримувати рівновагу між синтезом і утилізацією тригліцеридів. 

Унаслідок цього формується стеатоз, який за несприятливих умов переходить 

у неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) і надалі — у фіброз та цироз. У процесі 
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прогресування хвороби ключову роль відіграють запальні реакції, 

оксидативний стрес і активація фібробластів, що змінює архітектоніку 

печінкової тканини. 

НАЖХП має системний вплив на організм, адже печінка є центральною 

ланкою у підтриманні метаболічної гомеостазії. Порушення її функції 

запускає низку позапечінкових розладів, які охоплюють серцево-судинну, 

ендокринну та ниркову системи [34, 35]. Встановлено, що наявність НАЖХП 

підвищує загальну смертність приблизно на 50–60 %, головним чином через 

серцево-судинні ускладнення, а також майже удвічі збільшує ризик розвитку 

цукрового діабету. Окрім цього, спостерігається тісний зв’язок із хронічною 

хворобою нирок, апное сну, остеопорозом, псоріазом та ендокринними 

порушеннями, зокрема синдромом полікістозних яєчників [34]. Такі дані 

підтверджують, що НАЖХП є мультисистемним станом, який впливає на різні 

рівні біологічної регуляції — від клітинного до органного. 

Прогресування хвороби пов’язане насамперед із розвитком фіброзу, що 

є головним маркером несприятливого прогнозу. Приблизно третина пацієнтів 

із НАЖХП розвиває НАСГ, і у 40–50 % із них формується фіброз печінкової 

тканини [18]. Саме ступінь фіброзу визначає тяжкість перебігу та рівень 

смертності, а також асоціюється з ризиком цирозу і гепатоцелюлярної 

карциноми (ГЦК) [18, 35]. У розвинених країнах НАСГ входить до трійки 

найпоширеніших показань для трансплантації печінки [16], що свідчить про 

вагомий соціально-біологічний тягар цього захворювання. 

Онкогенна роль НАЖХП і НАСГ в останні роки активно досліджується. 

Доведено, що поєднання ожиріння, інсулінорезистентності та запальних 

процесів створює умови для неконтрольованої проліферації гепатоцитів і 

розвитку ГЦК навіть у відсутності цирозу [19, 51]. До механізмів цього 

процесу належать порушення регуляції одновуглецевого метаболізму, 

активація сигнальних шляхів NF-κB і PTEN, а також зміни у профілях 

мікроРНК [26, 32]. Важливу роль відіграє і стан мікробіоти кишечника, яка 

через продукти своєї життєдіяльності може впливати на метаболізм жовчних 
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кислот, стимулюючи хронічне запалення та канцерогенез [9, 68]. Такий 

взаємозв’язок мікробіоти з функцією печінки розглядається як потенційний 

напрям біотерапевтичних втручань. 

Тісний зв’язок НАЖХП із цукровим діабетом 2 типу також 

підтверджено численними дослідженнями: наявність стеатозу значно 

підвищує ймовірність розвитку діабету, а тяжчі форми хвороби асоціюються з 

більшим ризиком [38, 41, 54]. У пацієнтів, у яких спостерігається поліпшення 

стану печінки, ризик розвитку діабету знижується до рівня осіб без стеатозу 

[54]. Незважаючи на те, що біохімічні показники, такі як рівень АЛТ і ГГТ, 

часто використовують як маркери НАЖХП, вони не завжди точно 

відображають ступінь ураження печінкової тканини [27]. Тому дедалі 

більшого значення набувають неінвазивні методи оцінки фіброзу, які 

дозволяють визначати прогресування або регрес хвороби [33]. 

Отже, НАЖХП є складним поліетіологічним процесом, що поєднує 

метаболічні, генетичні, імунні та мікробіотичні механізми. Її біологічна 

сутність полягає у порушенні рівноваги між синтезом і використанням ліпідів, 

що супроводжується розвитком запалення, фіброзу й системних метаболічних 

змін. Хвороба є важливим предиктором не лише ураження печінки, а й інших 

органів, зокрема серцево-судинної, ендокринної та ниркової систем. 

Визначальним чинником прогнозу є ступінь фіброзу, який відображає глибину 

порушень на клітинному рівні. Таким чином, ефективна стратегія діагностики 

та профілактики НАЖХП повинна базуватися на інтегрованому біологічному 

підході, що поєднує оцінку метаболічного статусу, функціонального стану 

печінки, ролі мікробіоти та генетичних детермінант, які формують 

індивідуальний ризик розвитку ускладнень. 

 

1.2. Розвиток діабету при НАЖХП: особливості та механізми 

 

Ключовою біологічною подією, що поєднує неалкогольну жирову 

хворобу печінки (НАЖХП) з цукровим діабетом 2 типу, є ектопічне 



12 
 

накопичення жиру — відкладення триацилгліцеридів поза адипозною 

тканиною, насамперед у гепатоцитах [14]. Коли печінка перевантажена 

ліпідами, вона переходить у «діабетогенний» режим: зростають 

глюконеогенез і секреція гепатокінів, знижується синтез глікогену, а 

інсуліновий сигналінг гальмується [20, 23]. На системному рівні це 

проявляється інсулінорезистентністю та низькоградусним запаленням, що 

підсилюють одне одного й відкривають шлях до прогресування печінкових 

уражень (стеатоз → НАСГ → фіброз/цироз) і зростання ризику діабету. 

Джерелом «пального» для гепатоцитарного перевантаження стає не 

лише раціон, а й дисфункціональна жирова тканина: підвищений потік вільних 

жирних кислот із адипоцитів збільшує надходження довголанцюгових ацил-

КоА до печінки, особливо за гіподинамії [13]. Важливо, що не стільки маса 

жирової тканини, скільки її запальна/ендокринна дисфункція зумовлює 

метаболічні наслідки: навіть за ліподистрофій, коли жиру мало, 

інсулінорезистентність і стеатоз розвиваються виразно [22]. 

Внутрішньоклітинно патологічний ефект забезпечують не самі 

триацилгліцериди, а ліпідні посередники. Надвиробництво діацилгліцеролів 

та церамідів активує стійкі до інсуліну стани через PKCε та супутнє 

гальмування рецепторної тирозинкінази, паралельно посилюючи запальні 

каскади [42, 64]. Ці шляхи підживлюються як de novo синтезом (зокрема з 

пальмітату), так і «порятунком» зі сфінголіпідів; накопичення церамідів у 

мембранах додатково погіршує чутливість до інсуліну [29]. Паралельно 

неестерифіковані ліпіди індукують стрес ендоплазматичного ретикулума з 

активацією JNK і NF-κB, що пригнічує фосфорилювання IRS-1 і розкручує 

продукцію прозапальних цитокінів у самій печінці [62]. На виході печінка 

починає продукувати не лише TNF-α та IL-6, а й проатеротромбогенні фактори 

(наприклад, PAI-1), що посилює системні метаболічно-запальні розлади. 

До цього «вузла» додається кишкова ланка. Дисбіоз, імовірно 

індукований дієтою, змінює проникність кишкової стінки й спектр мікробних 

метаболітів: коротколанцюгові жирні кислоти, ліпополісахарид і ендотоксини 
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легше надходять у портальний кровотік, модулюючи печінкові шляхи 

ліпідного й жовчнокислотного обміну та підтримуючи запалення й фіброгенез 

[13]. Таким чином формується самопідтримуваний контур «адипозне джерело 

ВЖК → гепатичні ліпідні посередники → ER-стрес/запалення → системна 

інсулінорезистентність», у який інтегрується й мікробіота. 

Нарешті, печінка транслює свій метаболічний статус у периферію через 

гепатокіни. За НАЖХП підвищується секреція RBP4, фетуїну-A, FGF-21 та 

запальних маркерів (CRP, TNF-α, IL-6), що безпосередньо впливають на 

глюконеогенез, глікогеногенез і чутливість тканин до інсуліну — отже, 

зсувають рівновагу у бік діабетогенезу [20, 21, 23, 57]. Зворотний бік цього 

зв’язку також біологічно правдоподібний: зменшення печінкового жиру й 

нормалізація ліпідного обміну мають потенціал знизити ризик ЦД2 за рахунок 

саме печінково-спрямованого ефекту на гепатокіни та запальні сигнали. 

Узагальнюючи, НАЖХП і діабет 2 типу поєднані спільною біохімічною 

«мовою» — ліпідними посередниками, ER-стресом, запаленням і 

гепатокіновою сигналізацією — за активної участі дисфункціональної жирової 

тканини та кишкової мікробіоти. Саме ця мережа механізмів пояснює, чому 

стеатозна печінка виступає не пасивним «сховищем жиру», а активним 

драйвером системної інсулінорезистентності та діабетогенезу. 

 

1.3. Взаємозв’язок НАЖХП та серцево-судинних патологій 

 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) дедалі частіше 

розглядається як важливий системний чинник ризику серцево-судинних 

захворювань (ССЗ). Пацієнти з цим діагнозом, як правило, мають ознаки 

метаболічного синдрому, інсулінорезистентність і дисліпідемію, що створює 

сприятливе тло для розвитку атеросклерозу [6]. У численних дослідженнях 

встановлено тісний зв’язок між НАЖХП та ранніми проявами серцево-

судинного ремоделювання — потовщенням комплексу інтима-медіа, 

кальцифікацією коронарних артерій, артеріальною жорсткістю та порушенням 
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ендотеліальної функції [39]. Ці порушення спостерігаються навіть у пацієнтів 

без виражених клінічних ознак ССЗ, що свідчить про субклінічний характер 

уражень і незалежний вплив НАЖХП від традиційних факторів ризику. 

Аналіз великих епідеміологічних вибірок показав, що помірне 

підвищення рівня печінкових ферментів, зокрема АЛТ і ГГТ, корелює з 

більшою частотою серцево-судинних подій і може розглядатися як 

довгостроковий прогностичний показник [8]. Біопсійно підтверджені 

дослідження підтверджують, що загальна та серцево-судинна смертність серед 

пацієнтів з НАЖХП вища, ніж у контрольних групах, а ступінь печінкового 

фіброзу є провідним предиктором несприятливого прогнозу [18, 49]. Особливо 

це стосується пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом, у яких ризик 

серцево-судинної смерті перевищує показники осіб із простим стеатозом. 

Методи візуалізації (ультразвукова діагностика, МРТ, біопсія) 

підтверджують, що НАЖХП асоціюється з підвищеним ризиком інфаркту 

міокарда, інсульту та інших серцево-судинних подій незалежно від цукрового 

діабету чи гіпертонії [52, 65]. Попри це, окремі спостереження свідчать, що 

тяжкість морфологічних змін у печінці не завжди прямо корелює з рівнем 

серцево-судинної смертності [35], що може вказувати на мультифакторний 

характер ризику. 

На біологічному рівні зв’язок між НАЖХП і патологією серця 

пояснюється спільними механізмами — інсулінорезистентністю, хронічним 

запаленням, ендотеліальною дисфункцією та окисним стресом. Порушення 

ліпідного метаболізму в печінці спричиняє надлишкове надходження 

атерогенних ліпопротеїнів у кров, стимулюючи формування бляшок. 

Одночасно підвищується рівень прозапальних цитокінів і гепатокінів, які 

безпосередньо впливають на судинну стінку, підвищують її проникність та 

сприяють кальцифікації [8]. 

В останні роки доведено, що у пацієнтів з НАЖХП відбуваються не 

лише судинні, а й міокардіальні зміни. Метаболічна МРТ показала, що навіть 

молоді люди без ожиріння і діабету з НАЖХП мають порушення 
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енергетичного метаболізму серцевого м’яза, зниження співвідношення 

фосфокреатину до АТФ та надмірне накопичення жиру в епікардіальній зоні 

[43]. Подібні дані отримано у хворих на ЦД 2 типу — збільшення 

внутрішньопечінкового жиру поєднувалося з інсулінорезистентністю 

міокарда і зниженням перфузії [25, 44]. Накопичення ліпідів у серцевому м’язі 

асоціюється з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка [45], а отже, може 

бути ранньою ознакою розвитку серцевої недостатності. 

Порушення структури та функції серця, пов’язані з НАЖХП, виявляють 

також у педіатричних пацієнтів. У дітей із надмірною масою тіла та 

діагностованою НАЖХП реєструються зміни діастолічної функції та ранні 

ознаки гіпертрофії міокарда, незалежно від інших факторів ризику [4, 40]. Це 

свідчить, що метаболічна кардіоміопатія при НАЖХП може формуватися 

задовго до розвитку цирозу та портальної гіпертензії. 

Крім того, встановлено, що НАЖХП асоціюється з аритмогенними 

порушеннями, зокрема з фібриляцією передсердь і подовженням інтервалу 

QTc, які є предикторами шлуночкових аритмій і раптової серцевої смерті [48, 

61]. У деяких пацієнтів фіксуються ознаки вегетативної дисфункції серця, такі 

як ортостатична гіпотензія або вазовагальні реакції [37], а також склероз 

аортального клапана, що має спільні патогенетичні шляхи з атеросклерозом 

[11]. 

Отже, сукупність клінічних і експериментальних даних підтверджує, що 

НАЖХП є незалежним предиктором розвитку серцево-судинних патологій. 

Вона спричиняє ранні метаболічні та структурні зміни у міокарді, посилює 

атерогенез і аритмогенез, формуючи біологічну основу для підвищеного 

ризику серцевої недостатності та раптової смерті. Врахування цього зв’язку є 

необхідним для своєчасного виявлення кардіометаболічного ризику у 

пацієнтів із НАЖХП і вибору комплексної стратегії профілактики. 

 

 



16 
 

1.4. НАЖХП та хронічна хвороба нирок 

 

В останні роки неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) дедалі 

частіше розглядається як системне метаболічне порушення, що впливає не 

лише на печінку, а й на функціональний стан нирок. Дані численних клініко-

епідеміологічних досліджень свідчать, що у пацієнтів із НАЖХП значно 

частіше спостерігаються прояви хронічної хвороби нирок (ХХН), визначеної 

за зниженням швидкості клубочкової фільтрації та/або наявністю протеїнурії 

[7, 59]. Поширеність ХХН у таких пацієнтів сягає 20–55 %, тоді як серед осіб 

без ознак НАЖХП вона зазвичай не перевищує 35 % [60]. 

Зв’язок між цими патологіями простежується незалежно від класичних 

серцево-ниркових факторів ризику, таких як артеріальна гіпертензія, ожиріння 

чи цукровий діабет. Зокрема, у дослідженнях із використанням біопсії печінки 

встановлено, що не лише наявність, а й ступінь тяжкості НАЖХП прямо 

корелює з вираженістю ХХН [66]. Особливо високий ризик виявлено у 

пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ), де спостерігається більш 

агресивний перебіг ниркової дисфункції [36]. Це дозволяє розглядати НАЖХП 

не лише як коморбідний стан, а як можливу патогенетичну ланку у формуванні 

ниркових уражень. 

Механізми такого взаємозв’язку багатофакторні. Одним із ключових є 

системна інсулінорезистентність, що супроводжується порушенням 

метаболізму ліпідів і активацією запальних каскадів. Ці процеси сприяють 

ендотеліальній дисфункції, окисному стресу та фіброзу не лише у печінці, а й 

у ниркових клубочках. Водночас при НАЖХП підвищується рівень 

прозапальних цитокінів і гепатокінів, які чинять нефротоксичний вплив, 

змінюючи проникність ниркових судин та активуючи апоптоз клітин нефрону. 

Порушення жирового обміну, характерне для НАЖХП, супроводжується 

відкладенням ліпідів у нирковій паренхімі — так званим ліпідним нефрозом, 

що додатково поглиблює ушкодження ниркової тканини. 
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Цікаво, що зв’язок між НАЖХП і ХХН простежується як у хворих на 

діабет, так і у недіабетичних пацієнтів, що свідчить про самостійний вплив 

метаболічних порушень печінки на нирки. Водночас ступінь фіброзу печінки 

часто відповідає рівню зниження функції нирок, що може свідчити про єдині 

патофізіологічні механізми прогресування — активацію цитокінових шляхів, 

оксидативний стрес і мікросудинну ішемію. Не виключено, що НАЖХП 

сприяє розвитку певних типів нефропатій, наприклад гломерулосклерозу, які 

формуються на тлі тривалих метаболічних перевантажень. 

З клінічної точки зору важливо, що пацієнти з НАЖХП частіше 

помирають не від ускладнень самої печінкової патології, а від позапечінкових 

наслідків — серцево-судинних або ниркових [36]. З огляду на глобальне 

зростання поширеності ожиріння й ЦД2, НАЖХП стає важливим маркером 

системного метаболічного ризику. Її роль у патогенезі ХХН підкреслює 

необхідність раннього виявлення ознак ниркової дисфункції у таких пацієнтів 

та комплексного контролю метаболічного статусу. 

Таким чином, наявні дані дозволяють розглядати НАЖХП як 

незалежний фактор ризику розвитку та прогресування ХХН. Обидві патології 

мають спільне патогенетичне підґрунтя — інсулінорезистентність, хронічне 

запалення, активацію фіброгенезу та ендотеліальну дисфункцію. Подальші 

дослідження спрямовані на з’ясування молекулярних ланцюгів, що з’єднують 

ураження печінки та нирок, можуть стати основою для створення інтегрованих 

терапевтичних стратегій, здатних зменшити глобальний тягар цих поширених 

неінфекційних захворювань. 

Отже, неалкогольна жирова хвороба печінки нині розглядається як одне 

з найпоширеніших і найважливіших метаболічних порушень сучасності, що 

виходить далеко за межі гепатології. За останні десятиліття накопичено 

численні докази того, що НАЖХП є мультисистемним захворюванням, тісно 

пов’язаним із метаболічним синдромом, інсулінорезистентністю та низкою 

позапечінкових ускладнень. Первинним механізмом виступає ектопічне 
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накопичення ліпідів у гепатоцитах, яке запускає каскад запальних, 

оксидативних і гормонально-ендокринних реакцій, що уражають інші органи. 

На біохімічному рівні НАЖХП характеризується порушенням ліпідного 

та вуглеводного обміну, активацією запальних шляхів і стресу 

ендоплазматичного ретикулума, що зумовлює інсулінорезистентність і 

прогресивне ураження печінки — від стеатозу до фіброзу, цирозу й 

гепатоцелюлярної карциноми. Ці процеси взаємопов’язані з підвищеним 

ризиком розвитку цукрового діабету 2 типу, який, у свою чергу, поглиблює 

перебіг печінкової патології, утворюючи замкнене метаболічне коло. 

Наслідки НАЖХП проявляються не лише у гепатичних структурах, а й 

у серцево-судинній системі. У таких пацієнтів частіше виявляють 

атеросклеротичні зміни, діастолічну дисфункцію лівого шлуночка, аритмії та 

гіпертрофію міокарда. Ці зміни мають метаболічну природу і формуються 

задовго до появи клінічних симптомів серцевої недостатності. Паралельно 

НАЖХП виявляє чіткий зв’язок із розвитком хронічної хвороби нирок, що 

пояснюється спільними механізмами — інсулінорезистентністю, системним 

запаленням, ліпотоксичністю та ендотеліальною дисфункцією. 

Отже, НАЖХП слід розглядати не лише як локальне захворювання 

печінки, а як системний метаболічний синдром із поліорганними наслідками. 

Поглиблення знань про її патогенетичні механізми дає змогу не лише 

оптимізувати лікування гепатопатій, а й розробити комплексні стратегії 

профілактики цукрового діабету, серцево-судинних та ниркових ускладнень, 

які мають спільну біологічну основу. 
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РОЗДІЛ 2 

КОНТИНГЕНТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Контингент досліджуваних 

 

В дослідженні взяли участь 50 осіб, які були поділені на 2 рівні групи по 

25 осіб: експериментальна, яка характеризувалася підтвердженим діагнозом 

НАЖХП та контрольна – особи, які не мали подібної патології в анамнезі. Усі 

вони є жителями Волинської області та м. Луцька. В експериментальну групу 

потрапили 15 чоловіків та 10 жінок, середній вік – 49,16+-2,43 роки, а 

конторольну групу склали 11 чоловіків та 14 жінок, середній вік вибірки 

становив 46,88+-2,41 роки. Вони надали добровільну згоду на використання 

результатів лабораторних досліджень та їх оприлюднення у 

деперсоналізованій формі.  

Критерії невключення в обидві групи: встановлені коагулопатії, активна 

антикоагулянтна/антитромбоцитарна терапія, гострі травми/операції за 30 

днів, відомі тяжкі хронічні хвороби печінки/нирок. 

 

2.2. Методики дослідження  

 

Забір венозної крові здійснювався у вакуумні пробірки з 3,2% цитратом 

натрію (9:1) — для коагуляційних/гемостазіологічних тестів та у EDTA-K2 — 

для загальноклінічних тромбоцитарних індексів (PLT, MPV, PDW). 

Для отримання плазми здійснювали центрифугування 15 хв при ~2 500 

g, повторне центрифугування для PPP за потреби. 

Термін аналізу: рутинні тести (PT/INR, aPTT, фібриноген, D-димер) — 

упродовж 4 год від забору; заморожування при −70 °C для аналізів vWF-

параметрів (одне розморожування). 

В роботі нами визначалися такі показники:  
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1. Загальноклінічні тромбоцитарні показники – PLT (×10^9/л), 

MPV (fL), PDW (%) — автоматичний гематологічний аналізатор 5-

diff класу (Sysmex XN-серії). 

2. Коагуляційний скринінг та фібриноліз – PT (с), INR; aPTT 

(с); фібриноген (г/л) — оптична/механічна коагулометрія на Siemens 

Atellica COAG 360. D-димер (мг/л FEU) — імунотурбідиметрія на 

STA-R Evolution. 

3. Інгібітори коагуляції та білки регуляції – антитромбін III 

(%), Протеїн C (%), Протеїн S (%) — імунотурбідиметрія/хромогенна 

методика на STA-R Evolution. 

4. Фактор фон Віллебранда та VIII фактор – vWF:Ag (%), 

vWF:Act (%) — імунотурбідиметрія з наборами Siemens Innovance 

vWF:Ac / vWF:Ag на Siemens Atellica COAG 360. FVIII (%) — 

хромогенний/коагуляційний одностадійний метод на тій самій 

платформі (відповідно до обраних реагентів). 

Показники, що досліджувалися: 

 Тромбоцитарні індикатори: PLT, MPV, PDW. 

 Коагуляційний скринінг: PT, INR, aPTT, фібриноген. 

 Маркер фібринолізу: D-димер (FEU). 

 Інгібітори/регулятори: Антитромбін III, Протеїн C, Протеїн S. 

 Ендотеліально-тромбоцитарна ланка: vWF:Ag, vWF:Act, FVIII. 

Статистичну обробку результатів здійснювали в програмі MS Office 

2013 з використанням t-критерію Стьюдента. Рівень значущості (p) визначали 

за таблицями розподілу Стьюдента з відповідними ступенями свободи. 

Статистично достовірною вважалася різниця міжгрупових значень при 

(p<0,05). 
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РОЗДІЛ 3. 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Показники тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на 

НАЖХП 

 

У ході дослідження встановлено, що середній рівень тромбоцитів (PLT) 

у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки становив 210,72 ± 

7,67 ×10⁹/л, тоді як у контрольній групі здорових осіб — 231,40 ± 6,76 ×10⁹/л. 

Отримана різниця середніх значень виявилась статистично значущою на межі 

достовірності (t ≈ 2,02; p ≈ 0,05), що вказує на помірне зниження тромбоцитів 

у пацієнтів з НАЖХП (рис. 3.1). 

 

Рис. 3.1. Аналіз показників кількості тромбоцитів у досліджуваних з 

НАЖХП та контрольній групі 

 

Отримані результати узгоджуються з даними досліджень, які вказують 

на тенденцію до помірної тромбоцитопенії у хворих на неалкогольний 

стеатогепатит (НАСГ) і фіброз печінки. У таких пацієнтів, за даними низки 

авторів [24, 67], зниження кількості тромбоцитів розглядається як ранній 
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предиктор фіброзних змін, що використовується в складі неінвазивних 

індексів — APRI, FIB-4, NAFLD fibrosis score. Аналогічні результати отримані 

в українських клінічних дослідженнях [1, 2], де показано, що прогресування 

фіброзу супроводжується поступовим зниженням кількості тромбоцитів, 

попри тенденцію до гіперкоагуляції за іншими маркерами. 

У контексті патогенезу отримані зміни відображають комплекс 

порушень у системі гемостазу при НАЖХП. Незважаючи на дещо знижену 

кількість тромбоцитів, у таких пацієнтів часто спостерігається 

гіперкоагуляційний стан, що підтверджується підвищенням рівнів vWF, FVIII 

та зниженням активності ADAMTS13. Це призводить до підвищеної 

агрегаційної здатності тромбоцитів і ендотеліальної дисфункції, що у 

поєднанні з інсулінорезистентністю створює умови для 

мікротромбоутворення навіть при нормальній або знижений кількості 

тромбоцитів. 

Основними механізмами зниження рівня тромбоцитів у хворих на 

НАЖХП можна вважати: портальну гіпертензію та спленомегалію, що 

зумовлюють секвестрацію тромбоцитів у селезінці; зниження синтезу 

тромбопоетину (TPO) у гепатоцитах на тлі фібротичних змін печінки, що 

зменшує їх утворення в кістковому мозку; підвищене периферичне 

споживання тромбоцитів, пов’язане з хронічним запаленням, оксидативним 

стресом і посиленою ендотеліальною активацією; порушення фібринолізу 

внаслідок підвищення рівня PAI-1, що відображає гіперкоагуляційний зсув і 

призводить до компенсаторного «споживання» тромбоцитів. 

Виявлене зниження рівня тромбоцитів має не лише діагностичне, а й 

прогностичне значення. У сукупності з іншими показниками гемостазу (vWF, 

FVIII, ADAMTS13, PAI-1) воно може вказувати на дисбаланс між 

прокоагулянтною та антикоагулянтною активністю, який сприяє формуванню 

псевдотромбофілічного стану при НАЖХП. Таким чином, показник PLT може 

бути використаний як складова комплексної неінвазивної оцінки фіброзу 

печінки та оцінки ризику тромботичних ускладнень. 
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Отже, зниження кількості тромбоцитів у хворих на неалкогольну жирову 

хворобу печінки може відображати глибші патофізіологічні зміни системи 

гемостазу, пов’язані з ендотеліальною дисфункцією, порушенням синтезу 

тромбопоетину та хронічним запаленням. Урахування цього показника в 

комплексній оцінці стану пацієнтів є важливим для прогнозування 

прогресування фіброзу та своєчасної профілактики тромботичних подій. 

Аналіз отриманих в ході експерименту даних засвідчив, що середній 

об’єм тромбоцитів (MPV) у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою 

печінки становив 10,74 ± 0,11 фл, що статистично достовірно перевищує 

аналогічний показник у здорових осіб (9,84 ± 0,10 фл, p < 0,001). Отримана 

різниця між групами свідчить про наявність суттєвих змін у 

морфофункціональних характеристиках тромбоцитів при НАЖХП (рис. 3.2).  

 

Рис. 3.2. Аналіз показників середнього об’єму тромбоцитів у 

досліджуваних з НАЖХП та контрольній групі 

 

Підвищення MPV відображає зростання середнього розміру 

тромбоцитів, що корелює з їх підвищеною реактивністю, експресією 

рецепторів GP IIb/IIIa, вивільненням протромботичних медіаторів 

(тромбоксану A₂, серотоніну, P-селектину) та збільшенням потенціалу 
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агрегації. Таким чином, у хворих на НАЖХП спостерігається зсув 

гемостатичного профілю в бік гіперкоагуляції навіть при нормальній або 

зниженій кількості тромбоцитів. 

Отримані результати узгоджуються з численними даними літератури, 

згідно з якими підвищений MPV є типовою ознакою для пацієнтів з 

метаболічними порушеннями, зокрема при НАЖХП і неалкогольному 

стеатогепатиті (НАСГ) [50, 67]. Дослідження показали, що MPV зростає 

пропорційно тяжкості стеатозу, запалення та фіброзу печінки, що дозволяє 

використовувати цей показник як додатковий неінвазивний маркер активності 

захворювання. Крім того, підвищений MPV пов’язують із підвищеним 

ризиком тромбозів, ішемічної хвороби серця та інших судинних ускладнень у 

пацієнтів із метаболічним синдромом [53, 58]. 

Українські автори також відзначають подібні тенденції. Зокрема, за 

даними Коваль І. О. та співавт. (2021), у хворих на НАЖХП рівень MPV 

перевищував норму на 8–10 % і прямо корелював із концентрацією 

фібриногену та рівнем інгібітора активатора плазміногену-1 (PAI-1), що 

свідчить про активацію тромбоцитарної ланки та пригнічення фібринолізу [2]. 

Білан О. В. (2022) описує підвищення MPV як прояв ендотеліальної 

дисфункції та маркер оксидативного стресу, який зумовлює підвищену 

чутливість тромбоцитів до аденозиндифосфату (АДФ) та тромбіну [1]. 

Основними патофізіологічними механізмами підвищення MPV при 

НАЖХП можна вважати: інсулінорезистентність і хронічне низькоградусне 

запалення, що стимулюють мегакаріоцитарну проліферацію та викид у кров 

молодших, більших тромбоцитів; оксидативний стрес у гепатоцитах, який 

активує системи тромбоксану й вільнорадикальні процеси, що змінюють 

морфологію та реактивність тромбоцитів; підвищений рівень PAI-1 і зниження 

активності ADAMTS13, які зміщують рівновагу між коагуляцією та 

фібринолізом у бік тромбоутворення; ендотеліальна дисфункція на фоні 

підвищення рівня фактора Віллебранда (vWF) та фактора VIII, що сприяє 

адгезії тромбоцитів і збільшує ризик мікротромбозів. 
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Таким чином, підвищений середній об’єм тромбоцитів у пацієнтів із 

неалкогольною жировою хворобою печінки можна розглядати як маркери 

активації тромбоцитарної ланки гемостазу, що має прогностичне значення для 

оцінки ризику прогресування фіброзу та розвитку тромботичних ускладнень. 

Цей показник доцільно враховувати при формуванні комплексних 

неінвазивних індексів оцінки стану гемостазу у пацієнтів із НАЖХП. 

У ході порівняльного аналізу показників тромбоцитарної ланки 

гемостазу встановлено, що показник ширини розподілу тромбоцитів за 

об’ємом (PDW) у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки 

становив 15,06 ± 0,27 %, тоді як у контрольній групі — 13,78 ± 0,25 %. Різниця 

між середніми значеннями є статистично достовірним (p < 0,001) і вказує на 

істотне збільшення варіабельності розмірів тромбоцитів у хворих на НАЖХП 

(рис. 3.3).  

 

Рис. 3.3. Аналіз показників ширини розподілу тромбоцитів за об’ємом у 

досліджуваних з НАЖХП та контрольній групі 

 

Підвищення PDW відображає порушення однорідності популяції 

тромбоцитів, що вказує на збільшення частки великих, молодих, 

морфологічно активних форм у периферичній крові. Цей показник, разом із 
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MPV, описаним нами вище, характеризує тромбоцитарний 

морфофункціональний гомеостаз, а його підвищення є непрямим свідченням 

підвищеної активації мегакаріоцитів та акселерації тромбоцитопоезу у 

відповідь на запальні, метаболічні чи оксидативні стимули [30]. 

У хворих на НАЖХП збільшення PDW тісно пов’язане з ендотеліальною 

дисфункцією, інсулінорезистентністю та гіперкоагуляційними зрушеннями, 

характерними для метаболічного синдрому. Підвищення анізоцитозу 

тромбоцитів свідчить про порушення регуляції тромбопоетину у гепатоцитах, 

а також про посилене периферичне споживання тромбоцитів, що стимулює 

компенсаторне вивільнення у кровотік молодших клітин більшого об’єму [58, 

67]. Це підтверджує наявність підвищеного обміну тромбоцитів у пацієнтів із 

НАЖХП, які мають тенденцію до формування мікротромбозів у 

мікроциркуляторному руслі печінки. 

Механізм підвищення PDW у пацієнтів із неалкогольною жировою 

хворобою печінки є багатофакторним. Насамперед, системне запалення та 

оксидативний стрес індукують активацію мегакаріоцитів у кістковому мозку, 

що призводить до появи в кровотоці гетерогенної популяції тромбоцитів — 

від дрібних, спожитих у процесі коагуляції, до великих, метаболічно активних 

форм. Одночасно ендотеліальна активація (підвищення рівня фактора 

Віллебранда, FVIII, зниження ADAMTS13) сприяє підвищенню адгезивних 

властивостей тромбоцитів і посиленому їх споживанню в мікроциркуляції 

[53]. Зниження продукції тромбопоетину на тлі фіброзу печінки викликає 

дискоординацію мегакаріоцитарного диференціювання, що додатково 

підвищує варіабельність розміру тромбоцитів. 

Дослідження Spadaro та співавт. (2014) показали, що підвищення PDW у 

пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом асоціюється з тяжчими 

гістологічними змінами печінки та високими рівнями C-реактивного білка 

[50]. Подібні результати наведено у роботах Yoneda та співавт. (2020), де PDW 

розглядається як ранній прогностичний маркер прогресування стеатофіброзу 

[67]. Українські дослідження [2, 3] також вказують на підвищений PDW у 
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хворих із більш вираженим порушенням обміну ліпідів, 

інсулінорезистентністю та ознаками фіброзу печінки, що узгоджується з 

нашими результатами. 

Отже, збільшення PDW у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою 

печінки є відображенням підвищеної морфофункціональної активності 

тромбоцитів, що, разом із підвищеним MPV і зниженим PLT, формує 

характерний тромбоцитарний фенотип протромботичного типу. Така 

комбінація змін вказує на «перебалансований гемостаз», де навіть при 

зниженій кількості тромбоцитів спостерігається схильність до гіперкоагуляції. 

Врахування показників PDW у комплексній оцінці стану гемостазу пацієнтів 

із НАЖХП може мати діагностичне, прогностичне та терапевтичне значення, 

оскільки дозволяє виявляти ризик мікроциркуляторних порушень і 

тромботичних ускладнень на ранніх стадіях захворювання. 

 

3.2. Особливості показників коагуляційного скринінгу та 

фібринолізу 

 

Аналіз показників зовнішнього шляху коагуляції в обстежених групах 

засвідчив, що протромбіновий час (PT) у хворих на неалкогольну жирову 

хворобу печінки становив 12,33 ± 0,15 с, тоді як у контрольній групі — 12,20 

± 0,11 с. Незважаючи на незначну різницю між середніми значеннями (0,13 с), 

тенденція до подовження PT у групі НАЖХП відображає можливі порушення 

у синтезі факторів коагуляції, зокрема протромбіну (фактора II), фактора VII 

та фактора X, синтез яких залежить від функціональної активності гепатоцитів 

(рис. 3.4.). 



28 
 

 

Рис. 3.4. Аналіз показників протромбінового часу у досліджуваних з 

НАЖХП та контрольній групі 

 

Отримані результати узгоджуються з даними світових досліджень, 

згідно з якими помірне подовження PT є типовим для ранніх стадій НАЖХП, 

тоді як істотне збільшення цього показника формується лише на етапах 

вираженого фіброзу або цирозу печінки [30]. Згідно з концепцією 

«перебалансованого гемостазу», навіть за умов часткового зниження синтезу 

прокоагулянтних факторів гепатоцитами відбувається компенсаторне 

підвищення рівнів факторів VIII, IX, XI та фактора Віллебранда (vWF), що 

підтримує нормальний або навіть гіперкоагуляційний стан системи згортання 

[30]. 

У нашій вибірці показник PT залишався у межах референтних значень, 

що свідчить про збереження синтетичної функції печінки у більшості 

пацієнтів і переважання компенсованих форм НАЖХП. Проте навіть у таких 

умовах, за літературними даними [50, 67], можуть спостерігатися якісні зміни 

у складі коагуляційних білків, зокрема зниження γ-карбоксилювання вітамін-

К-залежних факторів, що формує функціональну дискоординацію між 

тромбіногенезом і фібринолізом. 
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Певну роль у формуванні помірного подовження PT у пацієнтів із 

НАЖХП відіграють метаболічні фактори. Інсулінорезистентність і стеатоз 

печінки призводять до окисного пошкодження гепатоцитів, що порушує 

синтез коагуляційних білків і транспорт вітаміну К, необхідного для їх 

активації [53]. Крім того, активація системи факторів гострої фази при 

запаленні (C-реактивний білок, фібриноген) зумовлює гіперкоагуляційні 

прояви, які маскують початкові ознаки гіпокоагуляції. Таким чином, 

нормальний або слабо підвищений PT у поєднанні з іншими змінами гемостазу 

(підвищення MPV, PDW, vWF, FVIII, зниження ADAMTS13) підтверджує 

наявність змішаного типу гемостатичних порушень при НАЖХП. 

Українські клінічні спостереження [2, 3] також свідчать, що на ранніх 

стадіях НАЖХП PT залишається у межах норми, тоді як подовження PT більш 

ніж на 1 секунду є характерною ознакою фіброзу F3–F4 за даними 

неінвазивних індексів (FIB-4, APRI). Такі зміни відображають зниження 

синтетичної функції печінки та поступовий дефіцит факторів II, VII і X. 

Таким чином, невелике подовження PT у пацієнтів із НАЖХП можна 

розцінювати як ранню ознаку початкового зниження коагуляційного 

потенціалу при збереженні загального гемостатичного балансу. Це 

підтверджує важливість інтегрованого аналізу зовнішнього (PT/INR) і 

внутрішнього (aPTT, TGA, TEG) шляхів коагуляції для адекватної оцінки 

ризику кровотеч чи тромботичних ускладнень у даної категорії хворих. 

Показник міжнародного нормалізованого відношення (INR) є 

інтегральним відображенням активності зовнішнього шляху коагуляції та 

служить одним із чутливих критеріїв оцінки синтетичної функції печінки. У 

нашому дослідженні середнє значення INR у пацієнтів з неалкогольною 

жировою хворобою печінки становило 1,03 ± 0,01, тоді як у контрольній групі 

— 1,00 ± 0,01, що свідчить про тенденцію до його помірного підвищення у 

хворих на НАЖХП (рис. 3.5). Хоча різниця статистично незначуща (p > 0,05), 

вона має важливе клініко-патофізіологічне значення, оскільки може вказувати 
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на початкові прояви дисфункції печінкового синтезу прокоагулянтних 

факторів (II, VII, IX, X) при збереженні компенсаційних механізмів. 

 

Рис. 3.5. Аналіз показників міжнародного нормалізованого відношення 

у досліджуваних з НАЖХП та контрольній групі 

 

Отримані результати узгоджуються з численними публікаціями, які 

демонструють, що підвищення INR у межах 1,05–1,15 може бути раннім 

біомаркером мінімальних змін у синтетичній активності гепатоцитів у 

пацієнтів із метаболічним синдромом та неалкогольною жировою хворобою 

печінки [30]. У більшості випадків у таких хворих INR залишається у межах 

норми, оскільки компенсується підвищенням рівнів фактора Віллебранда 

(vWF) та фактора VIII, які не потребують печінкового синтезу вітамін-К-

залежних білків. Таким чином, при НАЖХП формується феномен 

“перебалансованого гемостазу”, за якого гіпокоагуляційні та 

гіперкоагуляційні впливи частково взаємно нейтралізуються [30]. 

Фізіологічно INR залежить від концентрації протромбіну та активності 

вітаміну К, що забезпечує γ-карбоксилювання залишків глутамінової кислоти 

в молекулах прокоагулянтних білків. У пацієнтів із НАЖХП порушення 

ліпідного обміну, стеатоз і оксидативний стрес призводять до зниження 
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ефективності використання вітаміну К у гепатоцитах, що може зумовлювати 

незначне подовження INR [53]. При цьому навіть мінімальні коливання цього 

показника можуть відображати зміни у співвідношенні прокоагулянтних і 

антикоагулянтних факторів, зокрема зниження рівня протеїну С, протеїну S та 

антитромбіну ІІІ [50]. 

У нашому дослідженні середній рівень INR у хворих не виходив за межі 

1,1, що вказує на збережений гомеостаз системи згортання. Проте навіть 

незначне підвищення INR у поєднанні з помірним подовженням PT (до 12,33 

с) може бути раннім сигналом зниження резервів синтетичної функції печінки. 

За даними Yoneda та співавт. (2020), у пацієнтів із неалкогольним 

стеатогепатитом (НАСГ) INR прямо корелює зі ступенем фіброзу за 

гістологічною шкалою Kleiner, що дозволяє використовувати цей показник як 

компонент комплексних неінвазивних моделей, таких як NAFLD Fibrosis Score 

або FIB-4 Index [67]. 

Вітчизняні дослідження [3] також підтверджують, що у пацієнтів із 

вираженим стеатозом та фіброзом печінки INR підвищується на 0,05–0,10, що 

відображає поступове виснаження синтетичної функції гепатоцитів без явних 

ознак декомпенсації. На пізніх етапах НАЖХП цей показник може зростати 

понад 1,2–1,3, що є маркером переходу до циротичної стадії. 

Патофізіологічно підвищення INR при НАЖХП обумовлюється 

поєднанням декількох механізмів: 

 зменшенням синтезу протромбіну та інших вітамін-К-залежних 

факторів у гепатоцитах; 

 зниженням біодоступності вітаміну К через стеатоз і холестатичні 

зміни; 

 окислювальним пошкодженням печінкових мікросомальних 

ферментів, які беруть участь у γ-карбоксилюванні прокоагулянтів; 

 порушенням ендотеліально-тромбоцитарної взаємодії з активацією 

системи vWF/ADAMTS13. 
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Отже, навіть при відсутності статистично значущих змін, тенденція до 

підвищення INR у пацієнтів із НАЖХП є свідченням ранньої печінкової 

дисфункції, що вимагає комплексного моніторингу параметрів гемостазу. 

Поєднане визначення PT, INR та TGA-показників дозволяє більш точно 

оцінювати коагуляційний баланс у пацієнтів із метаболічними ураженнями 

печінки. 

У ході дослідження внутрішнього шляху згортання крові було 

встановлено, що активований частковий тромбопластиновий час (aPTT) у 

пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки становив 30,9 ± 0,4 с, 

тоді як у контрольній групі — 30,1 ± 0,3 с (рис. 3.6.).  

 

Рис. 3.6. Аналіз показників активованого часткового 

тромбопластинового часу у досліджуваних з НАЖХП та контрольній групі 

 

Незначне подовження цього показника не є статистично достовірним (p 

> 0,05), однак відображає тенденцію до мінімального зниження активності 

факторів внутрішнього шляху коагуляції (VIII, IX, XI, XII), синтез яких 

частково залежить від функціональної здатності гепатоцитів. 

У більшості пацієнтів із НАЖХП aPTT залишався в межах норми, що 

підтверджує наявність компенсаторних механізмів системи гемостазу. Згідно 
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з концепцією «перебалансованого гемостазу», характерною для хронічних 

хвороб печінки [30], навіть за умов зниження синтезу окремих факторів 

згортання (зокрема XI і XII) спостерігається підвищення рівнів фактора VIII 

та фактора Віллебранда (vWF), що компенсує потенційні гіпокоагуляційні 

ефекти. Саме тому у хворих із неалкогольною жировою хворобою печінки 

часто фіксують нормальний або навіть скорочений aPTT, що свідчить про 

схильність до гіперкоагуляції при метаболічно обумовленій ендотеліальній 

активації [58]. 

Патогенетично незначне подовження або стабільність aPTT при 

НАЖХП пов’язується з поєднанням печінкової дисфункції, 

інсулінорезистентності, системного запалення та окисного стресу. 

Метаболічна інтоксикація ліпідами викликає мітохондріальне пошкодження 

гепатоцитів і зниження синтезу білків внутрішнього шляху згортання, тоді як 

активація ендотелію та виділення vWF сприяють підтриманню нормальної або 

гіперактивної тромбіноутворювальної системи [30, 53]. Крім того, при 

НАЖХП відзначається зниження активності ADAMTS13, що зумовлює 

накопичення ультравеликих мультимерів фактора Віллебранда й посилює 

тромбоцитарну агрегацію [50]. 

Таким чином, навіть за відсутності істотних змін aPTT, спостерігається 

перебудова балансу між прокоагулянтними та антикоагулянтними 

механізмами. Підвищена активність фактора VIII та надлишок vWF при 

відносному дефіциті протеїнів С і S зумовлюють формування “прихованого 

протромботичного стану”, характерного для пацієнтів із метаболічним 

синдромом і неалкогольною жировою хворобою печінки [67]. На цьому фоні 

навіть мінімальні зміни aPTT можуть мати діагностичне значення, свідчачи 

про раннє порушення мікроциркуляторного гемостазу в печінковій паренхімі. 

Отримані результати узгоджуються з даними вітчизняних спостережень, 

які показують, що у пацієнтів із НАЖХП aPTT зазвичай залишається у межах 

28–32 с, проте у хворих із фіброзом F3–F4 він може подовжуватися до 35–38 

с, що свідчить про поступову втрату коагуляційного резерву печінки [2]. 
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Такий стан не супроводжується гіпокоагуляційними кровотечами, однак 

створює фон для мікротромбоутворення у системі ворітної вени та печінкових 

синусоїдів. 

Таким чином, aPTT у хворих на НАЖХП є відносно стабільним 

показником, який зберігається в межах референтних значень завдяки 

компенсаторному підвищенню vWF і фактора VIII. Незначне подовження 

цього показника свідчить не про гіпокоагуляцію, а про зміну якісного складу 

коагуляційних білків, що відображає глибші метаболічні порушення у 

гепатоцитах і формування переважно протромботичного фенотипу гемостазу. 

Рівень фібриногену, як одного з ключових білків плазмового гемостазу, 

є важливим інтегральним показником активності системи згортання крові та 

гострофазової відповіді організму. У хворих на неалкогольну жирову хворобу 

печінки його концентрація становила в середньому 4,05 ± 0,09 г/л, тоді як у 

контрольній групі — 3,65 ± 0,08 г/л (рис. 3.7). Таким чином, спостерігається 

помірне підвищення рівня фібриногену, що вказує на активацію запально-

гемостатичних механізмів, характерних для метаболічних захворювань 

печінки [58]. 

 

Рис. 3.7. Аналіз показників рівня фібриногену у досліджуваних з 

НАЖХП та контрольній групі 
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Підвищення рівня фібриногену у пацієнтів із НАЖХП є відображенням 

хронічного системного запалення, яке зумовлює активацію цитокінової 

мережі, передусім інтерлейкіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-1β та фактору некрозу 

пухлин α (TNF-α). Ці медіатори стимулюють печінковий синтез білків гострої 

фази, серед яких фібриноген є одним із провідних компонентів [53]. Зростання 

його концентрації в крові сприяє підвищенню в’язкості плазми, агрегації 

тромбоцитів і формуванню мікротромбів, що в подальшому може 

поглиблювати гепатоцелюлярну ішемію. 

Механізми формування гіперфібриногенемії при НАЖХП є 

багатофакторними. По-перше, інсулінорезистентність і гіперінсулінемія 

стимулюють експресію гена фібриногену у гепатоцитах через активацію 

сигнальних шляхів JAK/STAT і NF-κB. По-друге, оксидативний стрес і 

ліпопероксидація активують ендотелій, що посилює продукцію 

ендотеліального фібриногену та вивільнення фактора Віллебранда (vWF) [30]. 

У сукупності це створює умови для підвищеної готовності до 

тромбоутворення, що спостерігається навіть при відсутності клінічних ознак 

фіброзу. 

За результатами дослідження Spadaro та співавт. (2014), рівень 

фібриногену у пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) 

перевищував показники здорових осіб на 20–30%, корелюючи з 

концентрацією С-реактивного білка, інтерлейкіну-6 та індексом маси тіла [50]. 

Автори наголошують, що фібриноген може розглядатись як маркер активності 

запального процесу в печінці та предиктор прогресування фіброзу. Аналогічні 

результати наведено в роботі Yoneda та співавт. (2020), де показано, що 

підвищення фібриногену понад 4,0 г/л асоціюється зі збільшенням ступеня 

стеатозу та порушенням ендотеліальної функції [67]. 

Однак, підвищення фібриногену при НАЖХП є не лише наслідком 

запалення, а й адаптивним механізмом підтримання гемостатичної рівноваги 

на тлі мікросудинних ушкоджень у печінці. Відомо, що фібриноген бере 
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участь не тільки у формуванні фібринового згустка, але й у процесах клітинної 

адгезії, міграції та регенерації тканин. Його підвищення супроводжується 

активацією тромбіногенезу, що може призводити до утворення фібринових 

депонатів у печінковій мікроциркуляції та зменшення перфузії [30]. 

У нашій вибірці зростання рівня фібриногену мало компенсаторний 

характер, оскільки паралельно не спостерігалося істотного подовження PT чи 

aPTT. Це свідчить про перебалансування системи гемостазу в напрямку 

гіперкоагуляції при збереженій функції синтезу печінки. Така реакція 

розглядається як рання фаза коагулопатії, пов’язаної з метаболічним 

запаленням, що може слугувати маркером переходу від стеатозу до 

стеатогепатиту [2, 58]. 

Отже, помірна гіперфібриногенемія у хворих на НАЖХП відображає 

активацію гострофазової відповіді, ендотеліальної дисфункції та формування 

переважно гіперкоагуляційного фенотипу гемостазу. Цей показник має 

діагностичну цінність для оцінки ризику тромботичних ускладнень і може 

бути використаний у складі комплексних неінвазивних моделей моніторингу 

активності захворювання. 

Рівень D-димеру, як кінцевого продукту деградації стабілізованого 

фібрину, є важливим маркером активації системи згортання та фібринолізу. У 

нашому дослідженні середнє значення D-димеру в пацієнтів із неалкогольною 

жировою хворобою печінки становило 0,56 ± 0,05 мг/л FEU, тоді як у 

контрольній групі — 0,39 ± 0,04 мг/л FEU, що свідчить про тенденцію до 

підвищення показника у хворих на НАЖХП (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. Аналіз показників рівня D-димеру у досліджуваних з НАЖХП 

та контрольній групі 

 

Наведені зміни не є характерними для маніфестних коагулопатій, проте 

відображають субклінічну активацію тромбіноутворення та фібринолізу, яка 

часто супроводжує метаболічні ураження печінки. У пацієнтів із НАЖХП 

підвищення D-димеру зумовлене поєднаною дією системного запалення, 

ендотеліальної дисфункції та активації тромбоцитів, що призводить до 

мікротромбоутворення у синусоїдах і ворітній системі [30]. 

Фізіологічно D-димер відображає ступінь активації фібринолізу після 

утворення стабільного фібринового згустка. Його зростання у пацієнтів із 

НАЖХП є індикатором “прихованої гіперкоагуляції”: посилюється утворення 

фібрину, паралельно активується плазмінова система, що сприяє 

розщепленню фібрину і появі D-димерів у крові. Підвищені рівні D-димеру 

були виявлені навіть у пацієнтів без фіброзу, що узгоджується з даними 

досліджень Targher і Byrne (2020), які підкреслюють роль метаболічного 

запалення у запуску коагуляційно-запальної взаємодії. 

У результаті формується стан хронічної мікротромботичної активності, 

який не викликає клінічно виражених тромбозів, але сприяє прогресуванню 
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фіброзу печінки. Yoneda та співавт. (2020) показали, що рівень D-димеру 

понад 0,5 мг/л асоціюється зі збільшенням стадії фіброзу (F2–F4) і може 

використовуватись як неінвазивний маркер мікросудинних ушкоджень при 

НАЖХП [67]. Підвищений D-димер також корелює з підвищенням 

концентрації vWF та фактора VIII, що є типовими для “перебалансованого 

гемостазу” при хронічних захворюваннях печінки. 

Вітчизняні дослідження [2, 3] підтверджують, що D-димер понад 0,55 

мг/л у пацієнтів із НАЖХП поєднується зі зниженням рівня антитромбіну III і 

підвищенням PAI-1, що свідчить про наявність гіперкоагуляційного стану з 

обмеженим фібринолізом. Такі зміни посилюють ішемічне навантаження на 

гепатоцити, сприяючи переходу від стеатозу до стеатогепатиту та фіброзу. 

Таким чином, помірне підвищення рівня D-димеру у хворих на НАЖХП 

є відображенням активності внутрішньосудинного фібринолізу на тлі 

гіперкоагуляції, спричиненої метаболічним запаленням, 

інсулінорезистентністю та ендотеліальною дисфункцією. Цей показник має 

високу прогностичну цінність як ранній маркер мікросудинних уражень 

печінки та може бути використаний для стратифікації ризику прогресування 

захворювання. 

 

3.3. Вивчення показників інгібіторів коагуляції та білків регуляції у 

хворих на НАЖХП 

 

Антитромбін III (АТ-III) є основним фізіологічним антикоагулянтом, 

який інгібує тромбін та інші серинові протеази каскаду згортання крові 

(фактори IXa, Xa, XIa, XIIa). Його рівень відображає стан антикоагуляційної 

системи і є чутливим маркером синтетичної функції печінки. У пацієнтів із 

неалкогольною жировою хворобою печінки середній рівень АТ-III становив 

86,4 ± 2,3%, тоді як у контрольній групі — 103,4 ± 2,0%, що вказує на 

достовірне зниження активності антитромбіну III у хворих на НАЖХП (рис. 

3.9). 
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Рис. 3.9. Аналіз показників рівня антитромбіну III у досліджуваних з 

НАЖХП та контрольній групі 

 

Відомо, що АТ-III синтезується виключно гепатоцитами, тому його 

зниження відображає ранні ознаки порушення білковосинтетичної функції 

печінки навіть до появи клінічних проявів гепатоцелюлярної недостатності. 

Дефіцит антитромбіну є ключовою ланкою у формуванні “прихованої 

гіперкоагуляції”, що характерна для хворих із метаболічними порушеннями, 

ожирінням та інсулінорезистентністю [58]. 

Патогенетично зниження рівня АТ-III у пацієнтів із НАЖХП 

зумовлюється кількома взаємопов’язаними механізмами. По-перше, стеатоз і 

запальна інфільтрація печінкової паренхіми порушують транскрипцію генів 

білків гепатоцитів, що призводить до зменшення синтезу антитромбіну. По-

друге, оксидативний стрес і продукція активних форм кисню пошкоджують 

глікозильовані ділянки молекули АТ-III, знижуючи його функціональну 

активність [30]. По-третє, системне запалення та інсулінорезистентність 

стимулюють підвищення рівня фактора VIII і фібриногену, що створює 

дисбаланс між прокоагулянтами та антикоагулянтами, сприяючи 

тромбоутворенню. 
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Дослідження Spadaro та співавт. (2014) показало, що у пацієнтів із 

неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) рівень АТ-III був знижений на 15–

20% порівняно зі здоровими, а ступінь його зниження прямо корелював із 

концентрацією С-реактивного білка та TNF-α [50]. Аналогічно, за даними 

Yoneda та співавт. (2020), зменшення активності АТ-III спостерігалося вже на 

стадії стеатозу і посилювалося при формуванні фіброзу, що узгоджується з 

нашими результатами [67]. 

Зниження АТ-III при НАЖХП має подвійне клінічне значення. З одного 

боку, воно свідчить про обмеження антикоагуляційного резерву печінки, а з 

іншого — є механізмом компенсації надмірної активації коагуляції, тобто 

частиною феномену “перебалансованого гемостазу”. Lisman і співавт. (2021) 

зазначають, що при хронічних ураженнях печінки антикоагулянтна система 

зберігає часткову функціональність завдяки підвищенню рівня гепарин-

сульфатів і тканинного шляху інгібітора (TFPI), які частково компенсують 

дефіцит АТ-III [30]. 

Однак при поєднанні НАЖХП із ожирінням та інсулінорезистентністю, 

що супроводжується підвищенням рівня інгібітора фібринолізу PAI-1, 

утворюється стійкий протромботичний стан [53]. Це призводить до 

формування мікротромбозів у портальній системі, зниження перфузії печінки 

та стимуляції фіброгенезу. Такі процеси можуть бути безсимптомними, але 

сприяють прогресуванню від простого стеатозу до стеатогепатиту й фіброзу 

[2, 58]. 

Отже, зниження рівня антитромбіну III у хворих на НАЖХП є важливим 

раннім показником порушення антикоагуляційного потенціалу печінки. Воно 

свідчить про зміщення гемостатичної рівноваги в напрямку гіперкоагуляції і 

може розглядатися як предиктор мікросудинної ішемії печінкової тканини. 

Оцінка АТ-III у комплексі з іншими маркерами (фібриноген, D-димер, vWF) 

дозволяє виявляти латентні порушення гемостазу та прогнозувати ризик 

прогресування захворювання до фіброзу або цирозу. 
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Протеїн С (PC) — залежний від вітаміну K сериновий протеазний 

інгібітор, що синтезується в гепатоцитах і є одним із провідних компонентів 

антикоагуляційної системи. У комплексі з кофактором — протеїном S — він 

інактивує фактори Va та VIIIa, запобігаючи надмірному тромбіноутворенню. 

У нашому дослідженні середній рівень активності протеїну С у хворих на 

НАЖХП становив 87,3 ± 2,1 %, тоді як у контрольній групі — 104,6 ± 1,9 %, 

що свідчить про достовірне зниження цього показника внаслідок порушення 

синтетичної функції печінки (рис. 3.10). 

 

Рис. 3.10. Аналіз показників рівня протеїну С у досліджуваних з 

НАЖХП та контрольній групі 

 

Як і антитромбін III, протеїн С повністю синтезується гепатоцитами, 

тому його дефіцит розглядають як ранній маркер зниження 

антикоагуляційного потенціалу у хворих на НАЖХП. При цьому зниження 

активності протеїну С часто відбувається до появи клінічних ознак печінкової 

дисфункції, що підкреслює його чутливість як лабораторного індикатора 

початкових стадій ураження [30]. 

Патогенетичні механізми зниження рівня протеїну С при НАЖХП 

мають комплексний характер. По-перше, стеатоз і запалення печінкової 

86,68

98,52

0

20

40

60

80

100

120

Протеїн C (%)

НАЖХГ Контроль



42 
 

тканини порушують експресію гена PROC та активність γ-

глутамілкарбоксилази, яка забезпечує вітамін-К-залежну модифікацію білка 

[53]. По-друге, гіперінсулінемія та оксидативний стрес пригнічують 

трансляційні механізми в гепатоцитах, що додатково знижує синтез вітамін-К-

залежних антикоагулянтів [58]. По-третє, зростання рівня інгібітора 

фібринолізу PAI-1 та фібриногену порушує баланс між системами коагуляції 

та фібринолізу, зміщуючи гемостатичну рівновагу в бік гіперкоагуляції [30]. 

У дослідженні Spadaro та співавт. (2014) активність протеїну С у 

пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом була нижчою на 17–22 % 

порівняно зі здоровими особами [50]. Автори пов’язують це зі зменшенням 

печінкового синтезу й надлишком про-запальних цитокінів, зокрема TNF-α та 

IL-6. Подібні результати отримано у Yoneda та співавт. (2020): зниження рівня 

протеїну С прямо корелювало зі ступенем фіброзу і розглядалося як 

незалежний прогностичний маркер прогресування НАЖХП [67]. 

Варто відзначити, що дефіцит протеїну С не лише знижує 

антикоагуляційний потенціал, але й підсилює запальний каскад: унаслідок 

неповної інактивації фактора Va формується надлишок тромбіну, який діє як 

цитокін-подібний медіатор, активуючи ендотелій і стимулюючи продукцію 

IL-8 та TGF-β. Такий механізм посилює фіброгенез у печінковій тканині, 

сприяючи переходу стеатозу у фіброз [30]. 

Отже, зниження рівня протеїну С у пацієнтів із НАЖХП відображає 

раннє порушення антикоагуляційних механізмів і формування переважно 

протромботичного фенотипу гемостазу. Воно має важливе прогностичне 

значення для оцінки ризику фіброзу печінки та розвитку серцево-судинних 

ускладнень. Комплексна оцінка рівнів АТ-III, протеїнів С і S, фібриногену та 

D-димеру дозволяє більш точно охарактеризувати стан “перебалансованого 

гемостазу” у хворих із метаболічними ураженнями печінки. 

Протеїн S (PS) є вітамін-K-залежним глікопротеїном, що виконує 

функцію кофактора активованого протеїну С у процесі інактивації факторів 

Va та VIIIa. Близько 60 % протеїну S циркулює в комплексі з C4b-
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зв’язувальним білком (C4BP), тоді як решта перебуває у вільній, 

функціонально активній формі, що забезпечує антикоагуляційний ефект. У 

нашому дослідженні рівень протеїну S у хворих на НАЖХП становив 83,6 ± 

2,5 %, тоді як у контрольній групі — 101,3 ± 1,8 %, що вказує на зниження 

активності протеїну S майже на 17 % (рис. 3.11). 

 

Рис. 3.11. Аналіз показників рівня протеїну S у досліджуваних з НАЖХП 

та контрольній групі 

 

Це зниження є типовим для пацієнтів із метаболічними ураженнями 

печінки та вважається проявом порушення вітамін-K-залежного синтезу 

антикоагулянтів, які продукуються гепатоцитами. На відміну від протеїну С, 

синтез якого знижується вже на ранніх стадіях стеатозу, зменшення рівня 

протеїну S частіше спостерігається при формуванні запально-фібротичних 

змін у печінці [30]. 

Патогенетично зниження PS у хворих на НАЖХП зумовлене декількома 

механізмами. По-перше, стеатогепатит порушує структуру 

ендоплазматичного ретикулума в гепатоцитах, що пригнічує γ-

карбоксилювання білкових попередників, залежних від вітаміну K. По-друге, 

високі рівні C4BP, що часто супроводжують системне запалення, зменшують 
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частку вільного, біологічно активного протеїну S (Sumida, Yoneda, 2018). По-

третє, інсулінорезистентність і гіперінсулінемія сприяють активації системи 

коагуляції через підвищення фібриногену, фактора VIII та інгібітора 

фібринолізу PAI-1, при одночасному зниженні антикоагулянтних білків [58]. 

Роботи Spadaro та співавт. (2014) показали, що при неалкогольному 

стеатогепатиті рівень PS зменшується в середньому на 20–25 % порівняно зі 

здоровими, причому ступінь зниження прямо корелює з активністю 

запального процесу [50]. У дослідженні Yoneda та співавт. (2020) дефіцит 

протеїну S виявлено у 35 % пацієнтів із фіброзом F2–F4, що розглядається як 

ранній предиктор формування протромботичного стану внаслідок печінкової 

дисфункції [67]. 

Зменшення рівня PS має не лише коагуляційне, але й запально-

модулююче значення. Доведено, що протеїн S, зв’язуючись із рецепторами 

TAM (Tyro3, Axl, Mer), гальмує продукцію прозапальних цитокінів, зокрема 

TNF-α і IL-1β, та активує кліренс апоптотичних клітин макрофагами. Таким 

чином, його дефіцит сприяє персистенції запального процесу й фіброгенезу в 

печінці [30]. 

Отже, зниження рівня протеїну S у хворих на НАЖХП є показником 

системної активації гемостазу на тлі печінкової дисфункції, 

інсулінорезистентності та хронічного запалення. Цей показник має значну 

прогностичну цінність для оцінки ризику фіброзу та тромботичних 

ускладнень. Його зниження разом із дефіцитом протеїну С формує стан 

відносного протромботичного дисбалансу, який є характерною ознакою 

перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки. 

 

3.4. Показники ендотеліально-тромбоцитарної ланки у хворих на 

НАЖХП 

 

Фактор Віллебранда (vWF) є ключовим компонентом судинно-

тромбоцитарної ланки гемостазу, що забезпечує адгезію тромбоцитів до 
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пошкодженого ендотелію і стабілізує циркуляцію фактора VIII. Його рівень у 

плазмі крові є чутливим показником ендотеліальної активації та запального 

стресу. У нашому дослідженні вміст антигену фактора Віллебранда (vWF:Ag) 

у пацієнтів із НАЖХП становив 170,8 ± 4,2 %, тоді як у контрольній групі — 

112,3 ± 3,8 %. Активність фактора Віллебранда (vWF:Act) у хворих 

дорівнювала 167,5 ± 4,0 % проти 109,5 ± 3,6 % у контролі. Таке суттєве 

підвищення обох показників свідчить про ендотеліальну дисфункцію та 

гіперкоагуляційний зсув у системі гемостазу при НАЖХП (рис. 3.12). 

 

Рис. 3.12. Аналіз показників рівня антигену фактора Віллебранда та 

активності фактора Віллебранда   у досліджуваних з НАЖХП та контрольній 

групі 

 

Підвищення рівня vWF:Ag та vWF:Act у хворих із жировим ураженням 

печінки пояснюється активацією ендотеліоцитів під впливом системного 

запалення, оксидативного стресу та інсулінорезистентності [57]. Унаслідок 

цитокін-опосередкованої стимуляції (IL-6, TNF-α) відбувається дегрануляція 

тільць Вейбеля–Палада, з яких вивільняється зрілий фактор Віллебранда, що 

підвищує його плазмову концентрацію. Одночасно активується фактор VIII, 
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який циркулює в комплексі з vWF і захищений від протеолітичної деградації, 

що посилює тромбоутворення. 

За даними Musso та співавт. (2011), рівень vWF підвищується вже на 

стадії простого стеатозу, а у пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом 

(НАСГ) перевищує норму у 1,5–2 рази [35]. Lisman і співавт. (2021) описують 

цей феномен як “перебалансований гемостаз”, при якому поряд зі зниженням 

природних антикоагулянтів (антитромбін III, протеїн С) спостерігається 

компенсаторна активація ендотеліальних прокоагулянтів [30]. У роботі 

Yoneda та співавт. (2020) встановлено, що підвищення vWF прямо корелює зі 

ступенем фіброзу печінки (r = 0,47; p < 0,001), а його рівень понад 150 % 

розцінюється як маркер ризику прогресування НАЖХП до цирозу [67]. 

Вітчизняні дослідження [2, 3] також підтверджують, що підвищення 

рівня vWF у пацієнтів із НАЖХП корелює з індексом маси тіла, концентрацією 

тригліцеридів та фібриногену. Автори вказують, що гіперпродукція vWF є 

раннім маркером ендотеліальної дисфункції, яка може передувати 

морфологічним змінам у печінці. 

Таким чином, підвищення рівня фактора Віллебранда у хворих на 

НАЖХП відображає ендотеліальну активацію, системне запалення та 

порушення рівноваги між прокоагулянтними та антикоагулянтними 

механізмами. Отже, визначення рівнів vWF:Ag та vWF:Act може розглядатись 

як важливий компонент діагностичного комплексу для оцінки ризику 

судинних ускладнень і прогресування неалкогольної жирової хвороби 

печінки. 

Узагальнюючи результати, нами встановлено, що у хворих на НАЖХП 

формується цілісний протромботичний фенотип гемостазу, який поєднує 

помірне зниження кількості тромбоцитів із виразним зростанням їх 

морфофункціональної активності. Відносна тромбоцитопенія (нижчі значення 

PLT порівняно з контролем) супроводжується підвищенням середнього об’єму 

тромбоцитів (MPV) та ширини їх розподілу за об’ємом (PDW), що свідчить 

про анізоцитоз з переважанням більших, молодших і реактивніших форм, 
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здатних до посиленої адгезії та агрегації. Таке поєднання опосередковано 

відображає активацію мегакаріоцитарного ростка та компенсаторне 

вивільнення у кровотік тромбоцитів більшого розміру на тлі підвищеного 

периферичного споживання, ендотеліальної дисфункції та субклінічного 

запалення.  

Рутинні показники плазмової коагуляції демонструють мінімальні 

відхилення: протромбіновий час і міжнародне нормалізоване відношення 

залишаються в межах або на верхній межі норми, активований частковий 

тромбопластиновий час істотно не змінений, що відповідає концепції 

«перебалансованого гемостазу», коли часткове зниження синтезу окремих 

вітамін-K-залежних факторів компенсується зростанням концентрації фактора 

Віллебранда та VIII фактора.  

Водночас біохімічні маркери гострофазової та прокоагулянтної 

активності демонструють конвергентні ознаки прихованої гіперкоагуляції: 

підвищення фібриногену корелює з більшою в’язкістю плазми та схильністю 

до агрегації, а вищі значення D-димеру відбивають активність 

внутрішньосудинного фібринолізу як наслідок посиленого утворення 

стабілізованого фібрину. Важливо, що природні антикоагулянти (антитромбін 

III, протеїн С і протеїн S) знижені, що рано вказує на ослаблення 

антикоагуляційного резерву печінки та посилює дисбаланс між 

прокоагулянтними й антикоагулянтними ланками; цей дисбаланс 

підтримується системною інсулінорезистентністю, оксидативним стресом і 

цитокін-опосередкованою запальною відповіддю.  

Маркери ендотеліальної активації (рівні антигену й активності фактора 

Віллебранда) суттєво підвищені, що сприяє накопиченню ультравеликих 

мультимерів vWF, посиленню адгезії тромбоцитів та мікротромбоутворенню 

у портальній системі та синусоїдах печінки; це, своєю чергою, пов’язується з 

прогресуванням стеатозу до стеатогепатиту й фіброзу.  

Таким чином, навіть за «майже нормальною» коагулограмою, поєднання 

нижчого PLT із підвищеними MPV/PDW, вищими фібриногеном і D-димером, 
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зниженими АТ-III/PC/PS та підвищеним vWF відображає стійку схильність до 

мікротромбозів і мікроциркуляторної ішемії печінкової паренхіми. Отримані 

дані підкреслюють діагностичну та прогностичну цінність інтегрованого 

підходу до оцінки гемостазу при НАЖХП: інтерпретація тромбоцитарних 

індексів (PLT, MPV, PDW) у поєднанні з базовими (PT/INR, aPTT, фібриноген, 

D-димер) і розширеними показниками (АТ-III, протеїни C/S, vWF:Ag/Act, за 

наявності — глобальні тести TGA/TEG) дозволяє достовірніше 

стратифікувати ризики фіброзування та тромботичних ускладнень. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. У хворих на НАЖХП формується протромботичний тромбоцитарний 

фенотип: помірне зниження PLT поєднується з істотним підвищенням 

MPV і PDW, що відображає вихід у кров більш реактивних, великих 

тромбоцитів та загальну схильність до гіперкоагуляції. 

2. Плазмова ланка демонструє «перебалансований гемостаз»: рутинні 

показники PT/INR і aPTT переважно в нормі або з мінімальними 

зсувами, тоді як фібриноген та D-димер підвищені, що свідчить про 

субклінічну активацію тромбіноутворення та фібринолізу. 

3. Природні антикоагулянти знижені (АТ-III, протеїн С, протеїн S), що 

вказує на ослаблення антикоагуляційного резерву печінки й підтримує 

«приховану гіперкоагуляцію» на тлі інсулінорезистентності та 

запалення. 

4. Ендотеліальна активація (високі vWF:Ag/Act) є ключовою ознакою 

мікросудинної дисфункції та фактором мікротромбозів у печінковій 

мікроциркуляції, що пов’язано з прогресуванням стеатофіброзу. 

5. Комбінація «низьчий PLT + високі MPV/PDW + підвищені фібриноген 

і D-димер + зниження АТ-III/PC/PS + високий vWF» має прогностичне 

значення як маркер ризику фіброзу, мікроциркуляторних порушень і 

тромботичних подій, навіть за практично нормальної коагулограми. 
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