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Сучасна номенклатура та поширеність 
неалкогольної жирової хвороби печінки 
(метаболічно-асоційованої стеатозної 
хвороби печінки)
Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) як окреме захворювання відома з кін-
ця 1980-х та належить до найпоширеніших хво-
роб ХХІ століття.  Згідно з останніми даними, її 

поширеність у західних країнах близько 25 % від 
дорослої популяції [3, 15, 47, 48]. Діагноз НАЖХП 
установлюють за наявності стеатозу печінки біль-
ше ніж у 5 % гепатоцитів і метаболічних чинни-
ків ризику, особливо ожиріння та цукрового діа-
бету (ЦД) 2 типу, за відсутності надмірного спо-
живання алкоголю ( 30 г/ добу для чоловіків та 
 20 г/ добу для жінок) та хронічних захворювань 

Інтервальне голодування як 
перспективний метод лікування 
метаболічно-асоційованої стеатозної 
хвороби печінки. Огляд

Метаболічно-асоційована стеатозна хвороба печінки (МАСХП) належить до найпоширеніших хвороб 
століття. Згідно з останнім метааналізом, її поширеність у західних країнах становить 25 % від дорослої 
популяції. Не існує єдиного фармакологічного лікування МАСХП, схваленого міжнародними рекоменда-
ціями. Тому наріжним каменем лікування МАСХП залишаються зміна способу життя, дієти та харчової 
поведінки. Останнім часом велику увагу в лікуванні ожиріння та МАСХП приділяють так званому інтер-
вальному голодуванню (ІГ) — харчовому режиму, суть якого полягає в розподілі доби на періоди при-
ймання їжі (харчове вікно) і повної відмови від їжі. Оскільки хронічна дизрегуляція циркадних ритмів 
може підвищити ризик метаболічних захворювань, обмежені за часом дієти або дієтичні втручання, такі 
як IГ, можуть підтримувати добовий ритм і полегшувати метаболічні захворювання. Діючи на основні 
метаболічні шляхи, ІГ у пацієнтів із МАСХП може відновити метаболічну гнучкість, під якою розуміють 
здатність організму до координації відчуття, обміну, зберігання та утилізації нутрієнтів, а також до вибору 
адекватних метаболічних шляхів підтримання енергетичного гомеостазу відповідно до наявності та 
попиту на енергетичні субстрати. Відомо кілька можливих механізмів впливу ІГ на патогенез МАСХП, 
зокрема перемикання енергії на процеси генерації АТФ, такі як -оксидація, зниження запалення та окси-
дативного стресу, поліпшення автофагії, чутливості до інсуліну та складу кишкової мікробіоти. Залежно 
від типу та тривалості дієт рандомізовані контрольовані дослідження показали, що ІГ може спричинити 
значне зменшення маси тіла порівняно з гіпокалорійними або іншими дієтами, а також впливати майже 
на всі головні метаболічні драйвери МАСХП, що уповільнює прогресування захворювання печінки, та 
бути додатковим інструментом лікування цієї патології. Таким чином, ІГ для широкого кола пацієнтів 
може стати перспективним ефективним дешевим методом лікування з низьким рівнем побічних ефектів.

Ключові слова: метаболічно-асоційована стеатозна хвороба печінки, інтервальне голодування.
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печінки [3, 14]. Більшість пацієнтів із НАЖХП 
мають простий стеатоз із низьким ризиком про-
гресування та смертності, пов’язаної з печінкою. 
Наявність ЦД 2 типу та деяких інших чинників 
може пришвидшити прогресування захворюван-
ня, у 10 — 20 % пацієнтів розвивається запальна 
форма, що прогресує, — неалкогольний стеатоге-
патит (НАСГ), що характеризується лобулярним 
запаленням та балонуванням гепатоцитів і тісно 
пов’язаний із розвитком фіброзу, цирозу та його 
ускладнень, зокрема печінкової недостатності 
і гепатоцелюлярної карциноми [3, 15].

Нещодавно міжнародний консенсус експертів 
замість терміна «неалкогольна жирова хвороба 
печінки» запропонував новий термін «стеатоз-
на хвороба печінки, асоційована з метаболічною 
дисфункцією», або «метаболічно-асоційована 
стеатозна хвороба печінки» (MAСХП), яку ви-
значають як наявність стеатозу печінки у поєд-
нанні з одним із таких станів: надмірна маса тіла/
ожиріння, ЦД 2 типу або наявність двох ознак 
метаболічної дисфункції або більше без додатко-
вих критеріїв заперечення [14]. Метаболічні по-
рушення, які відносять до МАСХП, охоплюють 
щонайменше дві ознаки з таких: збільшення об-
воду талії, артеріальна гіпертензія, гіпертриглі-
церидемія, низький рівень холестерину ліпопро-
теїнів високої густини, переддіабет, інсуліноре-
зистентність та субклінічне запалення [36]. Цей 
термін також передбачає, що метаболічна дис-
функція може погіршити перебіг печінкової па-
тології за наявності інших етіологічних чинни-
ків ризику, наприклад, зловживання алкоголем 
або вірус гепатиту С, тобто визначення МАСХП 
потребує обов’язкової наявності метаболічних 
чинників ризику, допускає залучення пацієнтів 
із супутньою печінковою патологією (алкоголь-
на хвороба печінки та хронічний вірусний гепа-
тит С), але потребує вилучення пацієнтів зі стеа-
тозом печінки, які не відповідають метаболічним 
критеріям [13, 16, 19, 36, 42].

Установлено, що МАСХП має велику пошире-
ність у загальній популяції — від 13,5 % в Афри-
ці до 31,8 % на Близькому Сході. Її діагностують 
у 47,3 — 63,7 % хворих на ЦД 2 типу та у близько 
80 % осіб із ожирінням [47, 48]. Печінкова недо-
статність, пов’язана з МАСХП, є другою голов-
ною причиною трансплантації печінки в захід-
ному світі [45]. Велика поширеність цієї патоло-
гії зумовлена переважно нездоровим способом 
життя, зокрема шкідливими харчовими чинни-
ками (високий рівень насичених жирів, холес-
терину або фруктози) [48]. Це явище вивчено 
в контексті хвороб печінки, ожиріння та діабету, 
коли воно призводить до ліпогенезу в печінці 

de novo, що спричинює накопичення в ній ліпідів 
та інсулінорезистентність [15]. Хоча існує дум-
ка, що МАСХП є доброякісним захворюванням 
печінки, воно посідає друге місце серед причин 
термінальної стадії захворювання печінки і пер-
винного раку печінки у пацієнтів, які очікують 
на трансплантацію печінки в США та Європі 
[30, 44]. Однак основна причина смерті пацієнтів 
із МАСХП пов’язана не з печінкою, а із серцево-
судинними захворюваннями [12, 40].

Патогенез метаболічно-асоційованої 
стеатозної хвороби печінки
Згідно з гіпотетичною моделлю паралельних 

множинних ударів, яка є провідною в розумінні 
патогенезу МАСХП, зовнішні чинники, зокрема 
надлишкове споживання калорій, разом із гене-
тичними та метаболічними чинниками, такими 
як інсулінорезистентність, токсичний вплив 
вільних жирних кислот і порушення ліпідного 
метаболізму, спричинюють виникнення та про-
гресування метаболічно-асоційованого стеато-
гепатиту (МАСГ) [5]. Первинною по дією є енер-
гетичний дисбаланс через надлишкове надхо-
дження таких субстратів, як вуглеводи та жирні 
кислоти. Інсулінорезистентність також залучена 
в це хибне коло через зменшення захоп лення 
глюкози скелетними м’язами й жировою тка-
ниною, що створює додаткове навантаження на 
печінку, яка метаболізує надлишок вуглеводів 
у крові. Надлишкова акумуляція ліпідів у печін-
ці спричинює печінково-клітинну ліпотоксич-
ність шляхом індукції стресу ендоплазматичного 
ретикулуму та мітохондріальної дисфункції, що 
призводить до апоптозу гепатоцитів. Окрім чин-
ників гепатоцитного походження, ліпотоксичні 
жирні кислоти, такі як пальмітинова кислота та 
кераміди, можуть активувати імунні клітини для 
продукції фактора некрозу пухлин- (ФНП-) 
та інтерлейкіну-1 (IЛ-1), а також для рекру-
тингу периферичних макрофагів, натуральних 
Т-кілерів і нейтрофілів, що підсилює запалення 
в печінці [31, 33]. Новий погляд на МАСХП ви-
ник в останнє десятиліття, коли було виявлено 
взаємозв’язок між порушеннями кишкової мік-
робіоти (КМ) і метаболічним захворюванням, 
зокрема МАСХП [2].

Ведення хворих на метаболічно-
асоційовану стеатозну хворобу печінки
Не існує фармакологічного лікування 

МАСХП і МАСГ, схваленого міжнародними 
рекомендаціями [3, 15, 34, 41]. Тому наріжним 
каменем лікування МАСХП залишаються змі-
на способу життя, дієти та харчової поведінки. 
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Міжнародні настанови рекомендують зменшен-
ня маси тіла за допомогою комбінації дієти та 
фізичних вправ [3, 15]. Втрата маси тіла  5 % 
пов’язана з поліпшенням жирового обміну в пе-
чінці та нормалізацією печінкових ферментів, 
а  7 % і особливо  10 % — з усуненням стеатоге-
патиту і поліпшенням фіброзу [34].

Хоча ліцензованих препаратів для лікування 
МАСГ немає, деякі клініцисти розглядають поки 
що незатверджені препарати, такі як вітамін Е 
або піоглітазон (за результатами випробування 
PIVENS65 і керівництва NICE) [10]. Багато пре-
паратів перебувають у стадії розробки та про-
ходять фазу ІІ або III клінічних випробувань. 
Так, обетихолева кислота, агоніст фарнезоїдних 
X-рецепторів, залучена в регуляцію жовчних 
кислот і метаболізм, показала ефективність у до-
слідженні II фази, а проміжний аналіз у дослі-
дженні III фази (n = 931) виявив значне поліп-
шення фіброзу при її прийомi в дозі 25 мг/ добу 
в пацієнтів із МАСГ і значним фіброзом [49]. Ла-
ніфібранор, агоніст PPAR (рецептори, що акти-
вуються проліфератором пероксисом), у фазі до-
слідження IIb у 247 пацієнтів показав поліпшен-
ня МАСГ (за зниженням принаймні на 2 бали 
при оцінці за системою SAF-A (частина системи 
оцінки стеатозу, активності, фіброзу) без погір-
шення фіброзу) порівняно з плацебо (55 і 33 % 
відповідно) [18]. Установлено зменшення вмісту 
жиру в печінці в пацієнтів із МАСГ через 12 тиж 
прийому ресметирому, що є селективним агоніс-
том -рецептора гормонів щитоподібної залози, 
підсилює метаболізм жиру в печінці та змен-
шує ліпотоксичність (–32,9 та –10,4 %) і 36 тиж 
(–37,3 і –8,5 %) [21]. Ліраглутид, агоніст рецеп-
торів глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1), 
у дослідженні LEAN був пов’язаний з більшою 
втратою маси тіла (5,5 та 0,7 %) і поліпшенням 
МАСГ (39 та 9 %), ніж прийом плацебо [1]. Не-
щодавно семаглутид, інший агоніст рецепторів 
GLP-1 із більшими метаболічними ефектами 
продемонстрував 12,5 % втрати маси тіла при 
найвищій дозі порівняно з < 1 % втратою маси 
тіла в групі плацебо, а також розрішення НАСГ 
у 59 та 17 % пацієнтів відповідно, але без будь-
якого значного поліпшення фіброзу [29].

Низка препаратів, які поліпшують метаболізм, 
розробляються або вже застосовуються в клініці 
в пацієнтів із МАСХП та ЦД 2 типу. Так, у фазі ІІ 
дослідження у хворих на ЦД 2 типу подвійний глю-
козозалежний інсулінотропний поліпептид (GIP) 
і агоніст рецепторів GLP-1 тирзепатид у високій 
дозі (15 мг один раз на тиждень) протягом 28 тиж 
сприяв значному зниженню рівня пов’язаних із 
НАСГ біомаркерів (печінкові трансамінази, К-18 

і Про-С3) [22]. Емпагліфлозин, інгібітор натрій-
глюкозного котранспортера-2 (SGLT2), також 
зменшував вміст жиру в печінці [25].

Значна кількість випробувань не показала 
ефективності у резонансних дослідженнях пізньої 
фази елафібринору, ценікривіроку, симтузумабу, 
селонсертибу, воліксибату і альдаферміну [26].

Дієта та інтервальне голодування 
в лікуванні метаболічно-асоційованої 
стеатозної хвороби печінки
Нещодавній систематичний огляд та метаана-

ліз рандомізованих контрольованих досліджень 
(РКД) щодо впливу різних дієт на вміст жиру 
в печінці, фіброз і печінкову функцію показали, 
що дієтичні втручання без фізичних вправ, зо-
крема середземноморська дієта, знижують уміст 
жиру в печінці пацієнтів із МАСХП навіть без об-
меження калорій [34]. Гіпокалорійна дієта, в якій 
перевагу віддано ненасиченим жирним кислотам, 
також знижує рівень печінкових трансаміназ.

Останнім часом велику увагу в лікуванні 
ожиріння та супутніх захворювань приділяють 
так званому інтервальному голодуванню (ІГ). 
Оскільки хронічна дизрегуляція циркадних 
ритмів може підвищити ризик метаболічних за-
хворювань, обмежені за часом дієти або дієтичні 
втручання, такі як IГ, можуть підтримувати до-
бовий ритм і полегшувати метаболічні захворю-
вання. Інтервальне голодування — це харчовий 
режим, суть якого полягає в розподілі доби на 
періоди приймання їжі (харчове вікно) та повної 
відмови від їжі. У клінічній практиці ІГ представ-
лено різними практиками з альтернативними пе-
ріодами годування та голодування, які можуть 
тривати 12 — 24 год протягом 2 — 7 днів на тиж-
день. Серед типів голодування найпопулярні-
шим є годування з обмеженням за часом (ГОЧ), 
що полягає в обмеженні споживання їжі певними 
денними часовими рамками, зазвичай це режими 
16/8 (харчове вікно — 8 год, наступні 16 год — ре-
жим голоду) та 18/6 (голодування триває 18 год, 
а 6 годин можна приймати їжу), альтернативне 
денне голодування (АДГ), що передбачає голо-
дування через день, дієта 5 : 2 — 2 розвантажу-
вальних дні на тиждень, протягом яких можна 
вживати 500 — 600 калорій, а решту днів можна 
харчуватися в звичайному форматі [8, 28].

Нещодавно було впроваджено термін «ме-
таболічна гнучкість» (еластичність), під яким 
розуміють здатність організму до координації 
відчуття насичення/голоду, обміну, зберігання 
та утилізації нутрієнтів, а також до вибору адек-
ватних метаболічних шляхів підтримання енер-
гетичного гомеостазу відповідно до наявності та 
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попиту на енергетичні субстрати. У разі пору-
шення балансу між надходженням, зберіганням 
та витратою енергії відбувається надлишкове 
накопичення енергетичних субстратів, що при-
зводить до ліпотоксичного клітинного стресу. 
Установлено, що МАСХП характеризується 
зниженням метаболічної гнучкості внаслідок не-
спроможності адекватно використовувати енер-
гетичні субстрати, що спричинює розвиток дис-
ліпідемії та інсулінорезистентності [35].

Діючи на основні метаболічні шляхи, ІГ у па-
цієнтів із МАСХП дає змогу відновити метабо-
лічну гнучкість. Відомі кілька можливих меха-
нізмів впливу ІГ на патогенез МАСХП, зокрема 
витрата енергії на процеси генерації АТФ, такі 
як -оксидація, зниження запалення та оксида-
тивного стресу, поліпшення автофагії, чутливос-
ті до інсуліну та складу КМ [11, 38].

Перемикання енергії. Під час періодів голо-
дування має місце заміна енерговмісних проце-
сів, таких як синтез глікогену та протеїнів або 
клітинний зріст, на процеси, що стимулюють 
шляхи з утворенням АТФ через оксидацію жир-
них кислот і захоплення глюкози, що підтримує 
енергетичний баланс. Одними із головних драй-
верів метаболізму під час голодування є PPAR, 
які відіграють ключову роль у метаболізмі глю-
кози та ліпідів і взаємодіють зі шляхами таких 
енергосприймаючих ефекторів транскрипції, 
як 5’АМР-активована протеїнкіназа (АМРК) 
та Sirtuin 1 (SIRT1), що взаємодіють із циркад-
ним годинником. PPAR сприяють збереженню 
енергії завдяки активації ферментів, необхід-
них для -оксидації жирних кислот у печінці, 
скелетних м’язах і жировій тканині, а також ін-
гібуванню синтезу холестеролу та тригліцери-
дів. Підвищуючи регуляцію продукції гормона 
FGF21 (фактор росту фібробластів 21) у печін-
ці, PPAR може індукувати експресію PGC1 
(-коактиватор-1 PPAR, що бере участь у регу-
ляції багатьох клітинних процесів, які пов’язані 
переважно з метаболічними шляхами), та печін-
ковий глюконеогенез, а також активувати печін-
ковий ліполіз і кетогенез [17, 24, 27].

Автофагія. Oкрім ліпідів як основного енер-
гетичного субстрату для клітин у періоди голо-
дування, механізмом збереження функції клітин 
є активація автофагії. Остання є еволюційно 
законсервованим лізосомальним катаболічним 
процесом, за якого внутрішньоклітинні екзоген-
ні та ендогенні компоненти, такі як пошкоджені 
органели, мутантні протеїни та краплі ліпідів, 
деградують і переробляються для поліпшення 
енергетичного балансу, складу цитоплазми та 
відновлення клітинного гомеостазу [6, 28].

Зменшення запалення та оксидативного стре-
су. Oдним з ефектів ІГ є зниження запального 
середовища, переважно через активацію PPAR, 
АМРК та SIRT1. Усі 3 PPAR беруть участь у ре-
гуляції запальних процесів. PPAR має проти-
запальні властивості через транс-репресію генів 
прозапальних чинників, таких як циклоокси-
геназа 2, а також низку цитокінів (IЛ-6, IЛ-12, 
IЛ-23, IЛ-27) та інгібування продукції NO у різ-
них клітинах. Окрім протизапального ефекту, ІГ 
зменшує оксидативний стрес. Під впливом сти-
муляції PPAR активуються NRF2 (ключовий 
чинник транскрипції, відповідальний за анти-
оксидантний захист у багатьох тканинах і кліти-
нах, зокрема в альвеолярному епітелії, ендотелії 
та макрофагах)-залежні шляхи, що супроводжу-
ється підвищенням експресії антиоксидантних 
протеїнів, які захищають клітини від оксидатив-
ного пошкодження [17, 28].

Поліпшення чутливості до інсуліну. Під час го-
лодування має місце підсилення ліполізу в білій 
жировій тканині (БЖТ), що супроводжується 
значним зменшенням розмірів адипоцитів і при-
зводить до підвищення чутливості до інсуліну 
внаслідок збільшення щільності інсулінових ре-
цепторів. SIRT1 поліпшує чутливість до інсуліну 
шляхом впливу на сигнали АМРК та модуляції 
активності PGC1, що інгібує ліпогенез і акти-
вує мітохондріальне окиснення жирних кислот. 
FGF21 стимулює секрецію адипонектину адипо-
цитами, що має протидіабетичні та інсуліночут-
ливі ефекти, підсилюючи активність ліпопро-
теїнліпази та катаболізм ліпопротеїнів низької 
густини (ЛПНГ). Окрім того, адипонектин за-
побігає апоптозу панкреатичних -клітин, підси-
лює печінкову активність інсуліну, глюкозо-сти-
мульовану секрецію інсуліну та мітохонд ріальну 
функцію, що загалом поліпшує толерантність до 
глюкози. Під час голодування знижується рівень 
лептину, який гальмує секрецію інсуліну, та глю-
кагону, що сприяє поліпшенню інсуліночутли-
вості [28, 39].

Зміни білої жирової тканини. Тривале ІГ 
може також спричинити певні зміни БЖТ, 
коли вона стає схожою на буру жирову ткани-
ну. Найважливішими індукторами цих змін 
є -гідроксибутират, лактат і ацетат, що продуку-
ються модульованою під впливом голодування 
КМ. Також ІГ індукує підвищення рівня CYP71, 
що підсилює продукцію жовчних кислот із хо-
лестерину. Хоча печінка ефективно абсорбує 
жовчні кислоти, постпрандіальне підвищення 
їхнього рівня в крові спричинює підвищену ви-
трату енергії в бурій жировій тканині внаслідок 
індукції експресії незв’язаних протеїнів [28].
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Зміни кишкової мікробіоти. Унаслідок поліп-
шення метаболічного фізіологічного ритму ІГ 
спричинює зміни складу та функції КМ, нічне під-
силення секреції слизу та поліпшення відновлен-
ня кишкового бар’єра, що запобігає бактеріальній 
ліпополісахарид-індукованій ендотоксемії [37].

Докази клінічної ефективності 
інтервального голодування
Залежно від типу й тривалості дієт РКД пока-

зали, що ІГ може спричинити суттєве зменшен-
ня маси тіла порівняно з гіпокалорійними або 
іншими дієтами, насамперед за рахунок втрати 
жирової тканини, що спричиняє перерозподіл 
жиру з вісцерального в підшкірний відділ із по-
дальшим зменшенням обводу талії. При цьому 
не виявлено будь-якої несприятливої дії на кіст-
ки. Хоча позитивні метаболічні зміни під впли-
вом ІГ відзначено як при нормальній масі тіла, 
так і при ожирінні, додаткова втрата маси тіла 
найбільша при морбідному ожирінні [28].

Із типів ІГ АДГ спричинює більше зниження 
маси тіла, ніж ГОЧ (16/8 та 18/6), і таке саме 
зниження маси тіла, як і дієта 5 : 2, зокрема на 
5,8, 6,5 і 7,8 % через 2, 3 та 6 міс відповідно [23]. 
Ці результати свідчать про те, що триваліше до-
тримання ІГ збільшує кількість пацієнтів з по-
ліпшенням МАСГ і навіть із регресом фіброзу 
печінки. Попередні дослідження показали, що 
при зниженні маси тіла на > 10 % розрішення 
МАСГ спостерігається у 90 % хворих, а регрес 
фіброзу — у 45 % [15, 28].

Окрім того, ІГ асоціюється з такими кардіоме-
таболічними перевагами, як зниження артеріаль-
ного тиску, рівня холестерину ЛПНГ, тригліцери-
дів, інсулінорезистентності, запалення та оксида-
тивного стресу. Це поліпшує загальний прогноз 
у хворих на МАСГ, тому що кардіоваскулярна 
патологія частіше, ніж печінкова декомпенсація, 
є причиною смерті в таких хворих [7, 20].

У деяких дослідженнях показано, що ІГ по-
ліпшує якість сну та якість життя пацієнтів із 
МАСХП щодо сприйняття здоров’я та емоційно-
го стану незалежно від втрати маси тіла. Більше 
того, пацієнти, які дотримувались ІГ, відзначили 
підвищення енергії та поліпшення самопочуття, 
що підвищує прихильність до збереження цього 
стану.

Шляхом продовження періоду голодування 
організм може досягти такого стану голодуван-
ня, коли швидкість глюконеогенезу зростає від-
повідно до утилізації амінокислот. Цей процес 
може пришвидшити м’язовий протеоліз на тлі 
вже зниженого синтезу білків, що клінічно ви-
являється розвитком саркопенії. Залежно від 

запасів глікогену в печінці організм може до-
сягти кетозу через 12 — 36 год голодування. Тому 
при дотриманні найпопулярніших типів ІГ, та-
ких як АДГ, ГОЧ або дієта 5 : 2, важко досягти 
стану голодування. Докази впливу голодування 
на м’язову масу непереконливі: дослідження по-
казують відсутність змін або незначне зменшен-
ня м’язової маси під час дотримання дієт ГОЧ 
або посту в Рамадан. Однак у поєднанні з резис-
тивним тренуванням дотримання ГОЧ (4-го-
динне харчове вікно 4 дні на тиждень) протягом 
8 тиж поліпшувало витривалість і силу [28]. До 
групи, для якої ІГ може мати шкідливий вплив 
на метаболізм м’язів, належать пацієнти з циро-
зом печінки, які характеризуються анаболічною 
резистентністю і для яких голодування може 
мати гіперкатаболічний ефект [9].

Загалом відомо про 14 клінічних досліджень, 
що вивчали типи ІГ у хворих на МАСХП. До-
кази ефективності є обмеженими, оскільки 
у більшість досліджень було залучено невелику 
кількість хворих, період спостереження — лише 
кілька тижнів, що не дає підстави стверджува-
ти про тривалі ефекти. Окрім того, не всі до-
слідження були контрольованими. У 8 дослі-
дженнях вивчали ефекти голодування під час 
посту в Рамадан на масу тіла, антропометричні 
параметри, рівень печінкових ферментів і ме-
таболізм глюкози. Через 30 днів установлено 
значне поліпшення в групі хворих на МАСХП 
порівняно з групою плацебо (не дотримувалися 
голодування). У 2 із цих досліджень додатково 
показано значне зменшення фіброзу (при вико-
ристанні шкал фіброзу NAFLD, BARD і FIB-4) 
та виразності стеатозу, оціненої за допомогою 
ультрасонографії [4, 28, 32, 43, 46, 50].

У 6 дослідженнях порівнювали модифіковану 
АДГ, ГОЧ та дієту 5 : 2 із контрольною групою, 
яка отримала лише поради дієтолога без голо-
дування [46]. У 2 із цих досліджень додатково 
вивчали дієту з низьким вмістом вуглеводів і ви-
соким вмістом жиру (LCHF) або додаткове за-
стосування ліраглутиду. Установлено, що обидві 
 дієти (5 : 2 та LCHF) перевершували лише моди-
фікацію способу життя щодо зменшення стеатозу 
(абсолютне зниження –6,1, –7,2 та –3,6 %) і маси 
тіла (–7,4, –7,3 та –2,5 кг) [23]. Доки не було різ-
ниці між двома дієтами за зменшенням стеатозу 
або маси тіла, при дієті 5 : 2 відзначено більше по-
ліпшення жорсткості печінки порівняно із  дієтою 
LCHF, а також зниження рівня ЛПНГ, при цьому 
вона переносилась набагато краще.

Таким чином, обмежені дані досліджень свід-
чать про те, що різні режими ІГ можуть поліп-
шити масу тіла та його склад, рівень печінкових 
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ферментів, глюкози та ліпідний метаболізм. При 
застосуванні неінвазивних методів продемон-
стровано зниження стеатозу та жорсткості печін-
ки як сурогатних маркерів печінкового фіб розу. 
Сприятливі ефекти ІГ, імовірно, пов’язані з ак-
тивацією PPAR-транскрипційного фактора, що 
поліпшує -оксидацію жирних кислот, з підси-
ленням автофагії, що знижує стрес ендоплазма-
тичного ретикулуму та оксидативний стрес, а та-
кож експресії SIRT1, що інгібує NF-kB-запальні 
патогенетичні шляхи. Голодування також по-
ліпшує стан кишкового бар’єра та модулює КМ, 
може зменшувати накопичення жиру в печінці, 
жировій тканині та м’язах і поліпшує чутливість 
до інсуліну [28].

Під час клінічних досліджень різних режи-
мів ІГ виявлено побічні ефекти, найчастішими 
з яких були легкий головний біль і запаморо-
чення, легка нудота, застуда, минущі порушен-
ня зору та епізоди гіпоглікемії в діабетичних 

пацієнтів, що отримували препарати сульфоніл-
сечовини або інсулін. Ці побічні ефекти не були 
частими та зникали після відміни ІГ [28].

Висновки
Оскільки патогенез МАСХП є багатофактор-

ним, зусилля дослідників зосереджені на комп-
лексному застосуванні препаратів, що здатні 
впливати на кілька патогенетичних шляхів од-
ночасно. Інтервальне голодування може впли-
вати майже на всі головні метаболічні драйвери 
МАСХП, що уповільнює прогресування захво-
рювання печінки, та бути додатковим інстру-
ментом лікування цієї патології. Цей висновок 
потребує підтвердження в РКД із залученням 
гістологічних та валідних неінвазивних маркерів.

Таким чином, ІГ для широкого кола пацієнтів 
може стати перспективним ефективним деше-
вим методом лікування з низьким рівнем побіч-
них ефектів.
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Intermittent fasting as a promising method 
of treatment of metabolically associated steatotic 
liver disease. Review
Metabolic-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the most common diseases of the century. Accord-
ing to a recent meta-analysis, its prevalence in the Western world is estimated at approximately 25 % of the entire 
adult population. Currently, there is no single pharmacological treatment of MASLD approved by international 
guidelines. Therefore, changes in the lifestyle, diet and eating behavior remain the cornerstone of the treatment of 
MASLD. Recently, a lot of attention in the treatment of obesity and MASLD is paid to the so-called intermittent 
fasting (IF) — a food regimen, the essence of which is to divide the day into periods of eating (food window) and 
complete refusal of food. Because chronic dysregulation of circadian rhythms may increase the risk of metabolic 
disease, time-restricted diets, or dietary interventions, including IF, may maintain circadian rhythms and amelio-
rate metabolic disease. Acting on the main metabolic pathways, IF in patients with MASLD is able to restore meta-
bolic flexibility, which is understood as the ability of the body to coordinate the sensation, exchange, storage and 
utilization of nutrients, as well as to choose adequate metabolic pathways to maintain energy homeostasis in 
accordance with the availability and demand for energy substrates. Several possible mechanisms of the influence 
of intermittent fasting on the pathogenesis of MASLD are known, in particular, energy switching to ATP genera-
tion processes, such as -oxidation; reduction of inflammation and oxidative stress; improvement of autophagy, 
sensitivity to insulin and composition of gut microbiota. Randomized controlled clinical trials demonstrated that 
depending on the type and duration of the diets, IF can lead to significant weight loss compared to hypocaloric or 
other diets, it affects almost all of the major metabolic drivers of MASLD, thus slowing the progression of liver 
disease and serving as an additional tool in the treatment of this pathology. Thus, intermittent fasting can become 
a promising, effective, and cheap treatment method with low side effects for a wide range of patients.

Keywords: metabolic-associated steatotic liver disease, intermittent fasting.
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