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ДИСФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ ТА ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІЇ ПЕЧІНКИ ПРИ 
НЕАЛКОГОЛЬНІЙ ЖИРОВІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ

Резюме. Проведено огляд наукових робіт, присвячених сучасним поглядам на патогенетичні механізми розвитку дис
функції ендотелію, інсулінорезистентності при неалкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП). Останні дані свідчать про те, 
що НАЖХП - новий фактор ризику для серцево-судинних захворювань, може розглядатися як частина патогенезу серцево- 
судинних захворювань. Накопичені докази того, що, шляхом модуляції ендотеліальної дисфункції, жирове переродження 
печінки може стимулювати запальні процеси, які, в свою чергу, опосередковують атеросклеротичний процес.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, ожиріння, ендотелій.______________________________________

Ендотелій - це активна метаболічна система, що 
підтримує судинний гомеостаз шляхом здійснення ряду 
найважливіших функцій: модулювання тонусу судин, 
регуляції транспорту розчинених речовин в клітини су
динної стінки, зростання цих клітин; формування по
заклітинного матриксу; захисту судин від можливої не
сприятливої дії циркулюючих клітин і субстанцій; регу
ляції хемотаксичних, запальних і репаративних процесів 
у відповідь на локальне пошкодження [Возна, 2015].

Активація ендотелію веде до фенотипних змін, що 
включають синтез і експресію молекул адгезії, за допо
могою яких ендотеліапьні клітини взаємодіють'з кліти
нами крові. Ендотеліоцити відіграють величезну роль у 
таких етапах розвитку гострого та хронічного запален
ня, як початкова вазодилятація; збільшення судинної 
проникності, прилипання, трансміграція й активація лей
коцитів; ангіогенез і фіброплазія [Звягинцева, 2005].

Механізм участі ендотелію у виникненні та розвитку 
різних патологічних станів багатогранний і пов'язаний 
не тільки з регуляцією судинного тонусу, а й з участю в 
процесі атерогенезу, тромбоутворення, захисту 
цілісності судинної стінки [Endemann, 2004].

Викликають реакцію ендотеліальної клітини: зміна 
швидкості кровотоку (збільшення напруги зсуву); тром- 
боцитарні медіатори (серотонін, АДФ, тромбін); цирку
люючі та/або "внутрішньостінкові" нейрогормони (ка- 
техоламіни, вазопресин, ацетилхолін, ендотелій, бра- 
дикінін, гістамін та ін.).

У нормі клітини ендотелію реагують посиленням син
тезу речовин, що викликають розслаблення гладень- 
ком'язових клітин судинної стінки, і в першу чергу, ок
сиду азоту (N0), ендотелійзалежного фактора гіперпо- 
ляризації [Coleman, 2004] і простацикліну [Мазуров,
2006].

Структура і функції ендотелію у різних органах не 
рівнозначні. Печінка використовує посилений синтез 
оксиду азоту для захисту внутрішнього середовища 
організму від мікроорганізмів, токсичних речовин, що 
надходять в організм через слизові оболонки та шкіру. 
Синтез оксиду азоту печінкою зростає при наявності у 
внутрішньому середовищі організму вірулентних бак
терій, прозапальних цитокінів [Freeswick et al., 1994]. З

усіх факторів, синтезованих ендотелієм, роль регуля
тора основних функцій ендотелію належить ендотелі- 
альному фактору релаксації, або N 0 [Васильєва, 2013].

У даний час встановлений і той факт, що інсуліно- 
резистентність (IP) і ендотеліальна дисфункція є тісно 
асоційованими станами. При цьому відбувається змен
шення інсулін-опосередкованої й ураження ендотелій- 
залежної вазодилатації. У зв'язку з цим, можна припус
тити, що ендотеліальна дисфункція є інтегральним ас
пектом синдрому IP і сприяє її збільшенню, збільшен
ню реактивності судин, що веде до кардіоваскулярних 
ускладнень [Титов, 2007; Forstermann, 2006].

Основним метаболічним порушенням, що лежить 
в основі НАЖХП, є IP. При її розвитку в першу чергу 
порушується баланс циклу глюкоза - вільні жирні кис
лоти (цикл Рендл). Проте, механізми формування IP, 
пошкодження гепатоцитів, запалення, формування 
фіброзу залишаються неясними. Важливими чинника
ми довкілля, що впливають на ризик формування не- 
алкогольного стеатогепатиту (НАСГ). є гіперкалорійна 
дієта, низька фізична активність, можливо, надлишко
ва бактеріальна проліферація в тонкій кишці, що впли
ває на підвищення рівня фактора некрозу пухлини а в 
печінці [Higuera-de la Tijera, 2015].

В даний час активно обговорюються дві гіпотези 
розвитку ендотеліопатії при метаболічному синдромі, 
які можна віднести також до НАЖХП [Шестакова, 2001 ].

Прихильники першої гіпотези стверджують, що дис
функція ендотелію вторинна по відношенню до наяв
ної IP, тобто є наслідком тих факторів, які характеризу
ють стан IP - гіперглікемії, артеріальної гіпертонії, дисл- 
іпідемії. При гіперглікемії в ендотеліальних клітинах ак
тивується фермент протеїнкіназа-С, який збільшує про
никність судинних клітин для білків і порушує ендотелій- 
залежну релаксацію судин. Крім того, гіперглікемія ак
тивує процеси перекисного окислення, продукти якого 
пригнічують судинорозширювальну функцію ендоте
лію [Скрипник, 2012]. При артеріальній гіпертонії підви
щений механічний тиск на стінки судин призводить до 
порушення архітектоніки ендотеліальних клітин, підви
щенню їх проникності для альбуміну, посилення сек
реції судиннозвужуючого ендотеліну-1, ремоделюван-
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ню стінок судин. Дисліпідемія підвищує експресію ад- 
гезивних молекул на поверхні ендотеліальних клітин, 
що дає початок формуванню атероми [Warsh, 2010]. 
Таким чином, всі перераховані стани, підвищуючи про
никність ендотелію, експресію адгезивних молекул, зни
жуючи ендотелій-залежну релаксацію судин, сприяють 
прогресуванню атерогенезу.

Прихильники іншої гіпотези вважають, що дисфунк
ція ендотелію є не наслідком, а причиною розвитку IP 
та пов'язаних з нею станів (гіперглікемії, гіпертонії, дис- 
ліпідемн) [Jamaluddin, 2007]. Дійсно, для того щоб 
з'єднатися зі своїми рецепторами, інсулін повинен пе
ретнути ендотелій і потрапити в міжклітинний простір. 
У разі первинного дефекту ендотеліальних клітин 
трансендотеліальний транспорт інсуліну порушується. 
Отже, може розвинутися стан IP. У  такому випадку IP 
буде вторинною по відношенню до ендотеліопатії. На 
сьогоднішній день проведених досліджень недостатньо 
для твердження про первинність або вторинність ен
дотеліальної дисфункції у розвитку IP [Cersosimo, 2006].

Якщо ендотелій не пошкоджений, він виділяє анти
коагулянти, що перешкоджають росту гладеньких м'язів 
судин, при цьому діаметр судин не змінюється. Крім того, 
ендотелій адсорбує із плазми крові численні антикоа
гулянти, що сприяє адекватному іфовотоку, особливо 
в судинах мікроциркуляції [Takaki, 2008]. Пошкодження 
ендотелію судин й оголення субендотеліальних шарів 
запускає реакції агрегації, згортання, що перешкоджа
ють крововтраті, викликає спазм судини, припиняється 
утворення антиагрегантів. При короткочасній дії ушкод
жуючих агентів ендотелій продовжує виконувати захисну 
функцію, перешкоджаючи крововтраті. Але при трива
лому ушкодженні, на думку багатьох дослідників, ен
дотелій починає відігравати ключову роль у патогенезі 
ряду системних патологій [Могильник, 2013]. Останнім 
часом стало відомо, що тромбоцити можуть, за певних 
обставин, зв'язуються з ендотеліальними клітинами, де 
вони можуть викликати адгезію лейкоцитів до стінки 
судини (Tabuchi, 2008; Lalor, 2013].

При функціональній недостатності внутрішньоклітин
них механізмів утилізації гомоцистеїну (ГЦ) і надмірно
му надходженню метионіну, гомоцистеїн виводиться з 
клітини в позаклітинний простір і далі в кров, запобіга
ючи тим самим токсичному впливу гомоцистеїну на 
клітину. При цьому, з урахуванням низької фільтрова- 
ності навіть здоровими нирками, концентрація ГЦ в крові 
зростає, що сприяє виникненню гіпергомоцистеїнемії 
та впливу ГЦ на клітини ендотелію [Вопаа, 2006, Heijer,
2007]. Доведено, що у хворих на НАЖХП у плазмі крові 
рівень гомоцистеїну був вищий, ніж у здорових суб'єктів 
[Pastore, 2014]. Знайдений сильний зворотній кореляц
ійний зв'язок між рівнем гомоцистеїну і вітаміну В12 
[de Carvalho, 2013].

Інтерес до оксиду азоту надзвичайно великий. N0 
широко поширений в судинній системі, він утворюєть
ся не тільки в ендотелії судин, але і в тромбоцитах, мак

рофагах, нейтрофілах, в купферовських клітинах печі
нки та ін. •

Виявлений патогенетичний зв’язок дисфункції ен
дотелію з розвитком фіброзу печінки у хворих НАЖХП 
[Мехтиев, 2011; Павлов, 2005]. В основі цього взаємоз
в’язку лежить кілька механізмів. Так, роз'єднання печ
інкового та системного кровотоку супроводжується па
ралельною стимуляцією симпатоадреналової системи і 
зміною співвідношення гуморально-метаболічних фак
торів з активацією ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи, роль якої в процесі фіброгенезу є доведеною 
[Сторожаков, 2009]. При формуванні фіброзу печінки 
відбувається морфологічна перебудова з відкладенням 
компонентів позаклітинного матриксу, переважно в су- 
бендотеліальному просторі Діссе та в перивенулярній 
зоні ацинусів, що веде до формування неповноцінної 
субендотеліальної базальної мембрани, створюючи 
бар'єр між гепатоцитами і печінковими синусоїдами 
[Argo, 2009]. При НАЖХП синтез компонентів позаклі
тинного матриксу значно переважає над процесами його 
руйнування, що є причиною формування фіброзу печ
інки та цирозу печінки [Степанов, 2013].

НАЖХП виявляється у 80-90% осіб з ожирінням, у 
30-50% пацієнтів, які страждають на цукровий діабет, і 
в 90% випадків гіперліпідемії [Зиновьева, 2011].

Патогенез НАЖХП складний і включає механізми, 
асоційовані з ожирінням і запаленням: інсулінорезис- 
тентність, що призводить до окСидативного стресу 
[Polimeni, 2015], ендотеліальної дисфункції [Villanova, 
2005], хронічного запалення [Чернявский, 2014], зміни 
секреції адипоцитокінів [Jung, 2014]. Накопичені дані 
[Агіпс, 2014] показують, що гамма-глутаматтрансфера- 
за (ГГТ) і аланінамінотрансфераза (АлАГ) також можуть 
бути маркерами ендотеліальної дисфункції та атероск
лерозу, крім своєї ролі в патогенезі НАЖХП. ГГТ і АлАТ 
виявилися предикторами ендотеліальної дисфункції у 
пацієнтів з НАСГ.

Виразність змін показників ендотеліальної дисфункції 
та маркерів пошкодження ендотелію залежить від тяж
кості ураження печінки [ІДекотова та ін., 2009]. При 
НАЖХП відбувається пошкодження ендотеліальних 
клітин печінкових синусоїців, збільшення продукції ци- 
токінів, вільних радикалів і колагену, внаслідок чого 
відбувається зміна фенестрованості синусоїдів, кола- 
генізація простору Діссе і наростання внугрішньопечін- 
кового судинного опору, що призводить до значних 
порушень печінкового кровообігу, тобто до розвитку 
ішемії і, можливо, некрозу печінкової тканини з наступ
ним фіброзуванням цих ділянок в печінці [Звягинцева, 
Гриднєва, 2005].

Неалкогольна жирова хвороба печінки пов'язана з 
підвищеним ризиком майбутніх серцево-судинних подій 
[Yoo, 2015]. Гіпоадипонектинемія може слугувати 
раннім маркером формування не тільки стеатозу печі
нки, але і ризику розвитку кардіоваскулярних подій [Ко- 
леснікова, 2012; 2014]. Встановлено, що серцево-су-
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динні захворювання є найбільш частою причиною смерті 
при НАЖХП Щрапкина, 2010; Hamaguchi, 2007]. Пацієн
ти на НАСГ мають вищий ризик серцево-судинних зах
ворювань, ніж хворі на стеатоз, що підкреслює роль 
хронічного запалення в патогенезі атеросклерозу у цих 
хворих [Fargion, 2014].

В експерименті вивчали роль ендотеліальної та інду
кованої форм синтази оксиду азоту в пошкодженні пе
чінки в процесі ішемії і дійшли висновку, що синтаза 
оксиду азоту відіграє важливу роль у захисті клітин пе
чінки від пошкоджуючої ді'і [Долженко, 2011]. Посилен
ня синтезу оксиду азоту може мати велике значення у 
захисті клітин печінки від пошкоджуючої дії токсичних 
речовин [Ратникова, 2001]. Поєднання на ендотелії ан
тикоагулянтів і вазодипататорів у фізіологічних умовах 
є основою для адекватного кровотоку, особливо в су
динах мікроциркуляції [Дзугкоев, 2014]. З іншого боку, 
надлишок N 0  погіршує функцію ендотелію, пригнічує 
продукцію ендотеліапьного N 0  і пригнічує скоротливу 
функцію міокарда. Пошкодження ендотелію судин і ого
лення субендотеліальних шарів запускає реакції' агре-
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БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Резюме. Проведен обзор научных работ, посвященных современным взглядам на патогенетические механизмы разви
тия дисфункции эндотелия, инсулинорезистентности при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Последние 
данные свидетельствуют о том, что НАЖБП - новый фактор риска для сердечно-сосудистых заболеваний, может рассмат
риваться как часть патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний. Накопленные доказательства того, что, путем модуля
ции эндотелиальной дисфункции, жировое перерождение печени может стимулировать воспалительные процессы, кото
рые, в свою очередь, опосредствуют атеросклеротический процесс.
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dysfunction, insulin resistance in nonalcoholic fatty liver disease. Recent evidence suggests that NAFLD - a new risk factor for 
cardiovascular disease, can be regarded as part of the pathogenesis of cardiovascular diseases. Accumulated evidence that, through 
modulation of endothelial dysfunction, fatty liver can stimulate inflammation, which in turn mediating the atherosclerotic process. 
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АНАТОМО-ФІЗІОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ГОРТАННОЇ ЧАСТИНИ ГЛОТКИ  
У ЧОЛОВІКІВ ПІСЛЯ ЛАРИНГЕКТОМІЇ

Резюме. Рак гортані у чоловіків є одним із найбільш частих онкологічних захворювань ЛОР-органів, який діагностується 
у понад 50% пацієнтів в III-IV стадії, при якій показане повне видалення гортані. В статті наводяться результати дослідження 
гортанної частини глотки після ларингектомії, методи дослідження гортанної частини глотки, зв’язок оперативної техніки із 
розладами ковтання та пов 'язана з ними якість життя і соціальна інтеграція ларингектомованих чоловіків.
Ключові слова: гортанна частина глотки, ларингектомія, дисфагія, соціальна інтеграція. _______________________

Рак гортані є одним із найбільш поширених онко
логічних захворювань ЛОР-органів, яке трапляється пе
реважно у чоловіків працездатного віку - 35-60 років 
[Костишин, 2012]. В Україні, III-IV стадії складають від 45 
до 70% пацієнтів. В силу ряду причин - звернення за 
медичною допомогою при значному поширенні пухли
ни, недостатня ефективність хіміо-променевого лікуван
ня, хірургічний метод лікування продовжує залишатися 
основним в комбінованому лікуванні раку гортані. Гор
тань є центральною частиною органного комплексу шиї, 
який включає гортанну частину глотки і шийний відділ 
стравоходу, щитоподібну залозу і гортань з під'язико
вою кісткою та групи над- і під-під'язикових м̂ язів, які 
кріпляться до під'язикової кістки, укриваючи органоком- 
плекс спереду і з боків. Оперативне втручання, при яко
му проводиться повне видалення гортані - ларингекто
мія, супроводжується значними змінами анатомії шиї - 
пересіченням над- і під-під'язикових м'язів, пересічен
ням перешийка щитоподібної залози і зміщенням в сто
рони кукс часток щитоподібної залози, видалення в од
ному блоці із гортанню під'язикової кістки, пересічення 
шийної' частини трахеї на рівні 4-5 півкілець, з наступною 
фіксацією до шкіри із формуванням пожиттєвсн трахео- 
стоми, ушиванням дефекту гортанної частини глотки 
після відсічення гортані з формуванням неоглотки [Ев- 
чев, 2008]. Проблема зміни анатомії шиї і гортанної ча
стини глотки зокрема набуває все більшої' актуальності 
в міру щорічного збільшення числа ларингектомованих 
пацієнтів та поступового збільшення к  тривалості життя. 
Ще у 1985 р. американським рентгенологом R.G.Gibbons 
та співав, на основі ретроспективного 10-річного рент
генологічного дослідження з використанням барію, в 
якості контрасту, проведеного у 204 ларингектомованих

пацієнтів, з 85 пацієнтів із скаргами на дисфагію у 51 %  
встановлені анатомічні деформації гортанної частини 
глотки і стравоходу [МсСоппеІ, 1988]. За допомогою су
часних методів променевої діагностики, зокрема, спіраль
ної комп'ютерної томографії, спрямованих на якнайбільш 
раннє виявлення первинних чи рецидивних злоякісних 
новоутворень гортані, гортанної частини глотки та ший
ної' частини стравоходу, проводиться вивчення нормальней' 
анатомії вказаних органів з метою можливості,співстав- 
лення і порівняння отриманих результатів в нормі та у 
хворих із виявленими злоякісними новоутвореннями [Ва
сильєв, 2010].

При фарингографії з контрастуванням барієм у ла
рингектомованих пацієнтів з приводу раку гортані, опи
сують неоглотку, як трубку від кореня язика до шийно
го відділу стравоходу, виявлене потовщення передх
ребетного простору на рівні С4 та С5 у ларингектомо
ваних пацієнтів пов'язане із скороченням констрикгорів 
глотки - щито-глоткового та черпако-глоткового м’язів, 
після їх пересічення під час ларингектомії. У  пацієнтів з 
проведеними шийними лімфодисекціями неоглотка 
може незначно зміщуватися в сторону операції. У  ла
рингектомованих пацієнтів після передопераційної про
меневої та хіміотерапії нерідко виявляють нориці нео
глотки, найчастіше розташовані в верхній частині сфор
мованої неоглотки на рівні язикових валекул, що авто
ри пов’язують з найбільшим натягом лінії швів нео
глотки в цьому місці, спричиненим, в тому числі, ско
роченням м'язів язика; цей же механізм, як вважають 
автори, лежить в основі формування псевдодиверти- 
кулів на передній стінці.неоглотки на рівні кореня язи
ка. Доброякісні стрикт^ри, причиною яких вважають 
опромінення та або ішемічну чи хірургічну травму сли-
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