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     	На теперішній час неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є одним із самих розповсюджених захворювань в гастроентерології, яке призводить до погіршення якості життя, інвалідізації і смерті. В першу чергу, це обумовлено підвищеним ризиком прогресування НАЖХП з розвитком цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми (1). У рейтингу самих поширених уражень печінки НАЖХП займає другу позицію (12%), поступаючись лідерством гепатиту С (32%) (11). Розповсюдженість неалкогольного стеатозу печінки у мешканців економічно розвинених країн світу становить в середньому 20-35%, неалкогольного стеатогепатиту-3%, включаючи Корею та багато інших азіатських країн(47). В США стеатоз печінки має 34 % дорослого населення, в Японії – 29% (40). Статистичні дані відносно поширеності НАЖХП серед мешканців України відсутні. Проте результати проведеного в Росії дослідження DIREG_L_01903 (7) дозволяють припустити значну розповсюдженість даної нозології і в Україні.
Результати клінічних досліджень виявляють асоціацію НАЖХП з ожирінням і метаболічним синдромом (МС). Більш як у 90 % пацієнтів з НАЖХП відмічається один і більше компонентів МС, а у 30% - можуть бути наявні усі компоненти МС (2), що дає підстави розглядати НАЖХП як печінкову маніфестацію МС (3).
У клінічній практиці часто зустрічається поєднання НАЖХП і артеріальної гіпертензії (АГ), яка являється одним із основних критеріїв МС і розглядається як провідний фактор ризику серцево-судинної і цереброваскулярної патології (13). За даними відкритого мультицентрового дослідження,  показник поєднаного перебігу НАЖХП та АГ складає 69,9% (7). Ці захворювання об’єднує не тільки значна розповсюдженість, отже висока ймовірність комбінації, але й єдині фактори ризику і патогенетичні механізми (15). Поєднання АГ і НАЖХП, безперечно, чинить взаємно потенцюючу дію як на перебіг НАЖХП і посилення вираженості ступеню стеатозу печінки, так і на прогресування АГ і пошкодження органів-мішеней (14).
Отже, не викликає сумніву актуальність вивчення особливостей перебігу АГ у хворих на НАЖХП, яка обумовлена високою частотою поєднання АГ з НАЖХП, труднощами, які виникають при лікуванні таких хворих, та недостатнім вивченням цієї коморбідної патології.
Останнім часом в іноземній літературі з’являються повідомлення про виявлення дисфункції ЩЗ у хворих на НАЖХП (31, 29, 41).   Наявність дисфункції ЩЗ при НАЖХП обумовлена як значною поширеністю тиреоїдної дисфункції в популяції (6), так і відхиленням в метаболізмі гормонів ЩЗ при цій патології (25). Авторами виявлено, що підвищення рівня тиреотропного гормону (ТТГ), навіть на рівні високо нормальних показників, що не проявляється на цьому етапі клінічно, є статистично значимим предиктором стеатозу печінки і порушень ліпідного та вуглеводного обмінів (41). Але цих досліджень обмаль. Вони популяційні за участю великої когорти населення, у яких не проводиться клінічне обстеження хворих та не аналізується вплив дисфункції ЩЗ на перебіг такої супутньої патології, як АГ, яка досить часто діагностується у хворих на НАЖХП. Це свідчить про те, що проблема поєднаного перебігу НАЖХП, АГ, та дисфункції ЩЗ на сьогоднішній день залишається невирішеною та потребує подальшого вивчення.
Більш детально досліджено вказані окремо взяті захворювання цієї коморбідної патології. На сучасному етапі увагу вчених привертає дисфункція ЩЗ, як один із факторів ризику серцево-судинної патології (18).
Після аварії на ЧАЕС у 1986 році патологія ЩЗ посіла перше місце серед усіх ендокринопатій в Україні. За останні 5 років в Україні кількість хворих на дисфункцію ЩЗ збільшилась в 5 разів, 3,5 млн осіб перебувають на диспансерному обліку та 70 % населення страждають на дефіцит йоду (6). Найбільш поширеною формою тиреоїдної патології є гіпотиреоз, розповсюдженість якого у середньому складає 2-6 % (18), а у жінок старшого віку поширеність усіх форм гіпотиреозу досягає 20 % (18).
На сьогоднішній день більш вивченим є вплив на серцево-судинні захворювання маніфестного гіпотиреозу. Проблема субклінічних порушень функції ЩЗ є порівняно новою, оскільки її широке вивчення стало можливим після появи і використання високочутливих методів лабораторної діагностики, що дозволило виявити значну розповсюдженість субклінічного гіпотиреозу (СГ) в популяції (18).
До теперішнього часу проведено багато досліджень, присвячених механізмам впливу зниженої функції ЩЗ на ССС. Доведено, що гіпотиреоз ще на ранній (субклінічній) стадії учиняє серйозний вплив на формування і розвиток серцево-судинних захворювань. У ході метаналізу досліджень, проведених з 1950р. по 2010р. за участю 55287 хворих на субклінічний гіпотиреоз із США, Європи, Австралії, Бразилії і Японії, було продемонстровано підвищення у них відносного ризику розвитку ІХС і смерті від ССЗ (43). 
Гормони ЩЗ впливають на усі основні шляхи метаболізму. Зниження функції щитоподібної залози призводить до розвитку дисліпідемії (18, 16, 12, 42), інсулінорезистентності (18, 26, 38), ожиріння (18, 39) – одних із чинників, що становлять кластер факторів ризику, визначений як метаболічний синдром (МС). Тому гіпофункція ЩЗ має цілком визначені механізми потенції окремих компонентів МС.
Впливу гіпофункції ЩЗ на ліпідний обмін присвячена ціла низка досліджень. Так, за даними Колорадського дослідження, у якому взяли участь 25862 хворих, підвищення ТТГ коливалося від 4 до 21% у жінок та від 3 до 16% у чоловіків залежно від віку. Підвищення рівня ТТГ вище норми мало пряму залежність від вираженості гіперхолестеринемії (37). Зміни в ліпідному спектрі пояснюються тим, що у разі гіпотиреозу знижується активність печінкової ліпопротеїнліпази, погіршується транспорт та виведення атерогенних ліпідів із жовчі. Водночас відбувається порушення структури холестерину (ХС) ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ),  зниження кількості та чутливості рецепторів ХС ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) у гепатоцитах, які спричиняють зниження печінкової екскреції ХС та в подальшому підвищення ХС ЛПНЩ та ХС ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) (4).
Зв’язок гіпофункції ЩЗ з дисліпідемією виявлено не тільки при маніфестному, але й при субклінічному гіпотиреозі. Показано, що практично у всіх хворих з гіпотиреозом, в тому числі і субклінічним, зустрічається порушення ліпідного обміну: підвищений рівень загального ХС, ХС ЛПНЩ, тригліцеридів та низьке значення ХС ЛПВЩ (33). Результати норвезького популяційного дослідження HUNT демонструють, що у осіб без захворювання ЩЗ, серцево-судинної системи та цукрового діабету зв’язок між рівнем ТТГ і ліпідами крові виявляється навіть в межах нормальних значень ТТГ: чим вищий вміст ТТГ, тим вище рівень холестерину крові(27).
Дисліпідемія при гіпотиреозі носить атерогенний характер. Результати досліджень свідчать, що ліпідний профіль у жінок з МС на тлі СГ характеризується суттєвими атерогенними порушеннями. У пацієнток було виявлено підвищення рівня загального ХС та ХС ЛПНЩ (у 98 та 97% відповідно). У той час класичні прояви дисліпідемії на тлі МС без СГ, яким властиві гіпертригліцеридемія та  зниження ХС ЛПВЩ, були діагностовані менш ніж у половини жінок (47 та 46% відповідно) (18). Дані Роттердамського дослідження, у якому оцінювали випадкову вибірку жінок віком (69,0+7,5) років, свідчать, що СГ виявляли у 10,8%, і саме в цій групі відзначали найвищий рівень загального ХС і найбільш низький рівень ХС ЛПВЩ (17).
У вищеописаному дослідженні HUNT виявлено позитивний зв’язок між рівнем ТТГ в межах референтних значень і ризиком смерті від ІХС у жінок без захворювання ЩЗ (27). У великомасштабних дослідженнях було показано, що дисліпопротеїдемія, обумовлена гіпотиреозом, підвищує ризик розвитку атеросклерозу, ІХС та інфаркту міокарда (43).
Як було показано вітчизняними (18) та іноземними вченими (38), гіпотиреоз асоціюється з підвищеним рівнем інсулінорезистентності. Причиною зниження тканинної чутливості до інсуліну у разі гіпотиреозу є різке зменшення вироблення цілої низки клітинних ферментів. Разом з тим гіперінсулінемія і, як наслідок, розвиток інсулінорезистентності у випадку гіпотиреозу можуть бути пов’язані зі зниженням швидкості кліренсу інсуліну (18). Показано, що стан інсулінорезистентності виявляється не лише при маніфестному гіпотиреозі, але й у разі субклінічного гіпотиреозу (21). Причому чутливість до інсуліну у хворих на гіпотиреоз знижується по мірі наростання індексу маси тіла(ІМТ) (5). Ці дані підтверджуються результатами роботи інших вчених, які продемонстрували, що прояви інсулінорезистентності, за показниками індексу НОМА, виявляються у 65% пацієнтів з МС на тлі СГ, в основному за рахунок підвищення рівня інсуліну (18).
Враховуючи значну роль дисфункції ЩЗ у розвитку дисліпідемії та інсулінорезистентності у хворих на гіпотиреоз, очікуваним є поєднання перебігу гіпотиреозу та НАЖХП, у патогенезі якої порушення ліпідного та вуглеводного обміну займає провідне місце. Останнім часом в іноземній літературі з’явились дані досліджень, присвячених вивченню наявності дисфункції ЩЗ у хворих з НАЖХП. Так, Targher та співавтори в дослідженні за участю великої когорти пацієнтів виявили сильний зв’язок між гормонами ЩЗ і активністю ферментів печінки у сиворотці крові (44). Зокрема, вони відмітили значний позитивний зв’язок між ТТГ, аланінамінотрансферазою (АЛТ) і гама-глютамілтранспептидазою (ГГТ). 
Останні дані популяційного великомасштабного дослідження (SHIP,Німеччина) підтвердили негативний зв’язок між концентраціями Т4 і АЛТ у хворих на НАЖХП (34). 
В нещодавньому дослідженні за участю 4648 пацієнтів Чунг і співавтори (29) виявили наявність НАЖХП (за даними УЗД та підвищеної активності АЛТ) як при явному, так і при субклінічному гіпотиреозі. Так, ультразвукові дані НАЖХП виявлено у третини пацієнтів з явним гіпотиреозом і стільки ж – з субклінічним.
Цікаві дослідження були проведені L.Pacifico і співавторами (41), які обстежили 402 дітей з надлишковою масою тіла та з ожирінням без клінічних і ультразвукових ознак захворювання ЩЗ. Крім ТТГ, гормонів ЩЗ, даних за НАЖХП у них визначались показники ліпідного та вуглеводного обміну. Автори дослідження  установили, що 21,9%(n=88) дітей мають підвищений рівень ТТГ >4,0mlU/L, в той час як рівень Т3 та Т4 – в межах референтних значень. Підвищення рівня ТТГ було асоційовано зі збільшеною наявністю стеатозу, стеатогепатиту з підвищеною АЛТ, з гіпертриглицеридемією, підвищеним рівнем ЗХ і ІР незалежно від віку, статі, ІМТ. Автори вважають, що у дітей з надлишковою масою тіла або з ожирінням підвищення рівня ТТГ, навіть на рівні високо нормальних показників, являється статистично значимим предиктором стеатозу печінки і порушень ліпідного та вуглеводного обмінів, незалежно від ступеню загального або вісцерального ожиріння.
Як відомо, показники периферичної гемодинаміки одними із перших реагують на зміни концентрації гормонів ЩЗ. Артеріальна гіпертензія є однією з найбільш частих супутників як гіпотиреозу, так і гіпертиреозу (20). У хворих з недостатньою функцією ЩЗ відмічають наявність АГ з частотою до 50 % випадків (9). АГ при гіпотиреозі має більш  високу ступінь тяжкості, чим при гіпертиреозі. Так, за даними Г.Б.Селиванової  (23), АГ внаслідок гіпотиреозу досягає більш високого ступеню (2-й-63,6 % і 3-й-36,4 % хворих), чим внаслідок тиреотоксикозу (1-й-53,6 % і 2-й-46,6 % хворих). АГ при тиреотоксикозі не досягає 3-го ступеню.
У подавляючій більшості публікацій приводяться результати вивчення клініко-гемодинамічних особливостей АГ і серцево-судинних порушень при маніфестному гіпотиреозі (19, 17, 22).
Традиційно представлено, що АГ при гіпотиреозі є діастоличною гіпертензією (9). Підвищення діастоличного артеріального тиску (ДАТ) при гіпотиреозі є досить поширеним явищем і виявляється у середньому у 15-30 % пацієнтів (18, 4). Діастолична артеріальна гіпертензія при гіпотиреозі зустрічається в 3 рази частіше, чим у осіб без захворювань ЩЗ (36). Але низкою авторів показано, що АГ у хворих на гіпотиреоз носить систолодіастоличних характер (19, 10). За їх даними, ізольована діастолична або систолічна АГ має місце лише  в поодиноких хворих на гіпотиреоз, частіше АГ носить змішаних характер .
Асоціація субклінічного гіпотиреозу і АГ доказана цілою низкою досліджень (46, 45, 8). Слід відмітити, що в літературі описані дослідження, в яких не було виявлено зв’язку між наявністю у пацієнтів субклінічного гіпотиреозу і АГ (30). Однак, у проведеному в 2010 році китайськими вченими метаналізі 7 перехресних досліджень, присвячених вивченню впливу субклінічного гіпотиріозу на артеріальний тиск, було продемонстровано, що СГ асоціюється з підвищеним рівнем як САТ, так і ДАТ (28).
Вивчення клінічних та гемодинамічних  особливостей артеріальної гіпертензії, асоційованої з субклінічним гіпотиреозом показало, що навіть мінімальна тиреоїдна дисфункція призводить до структурно-геометричної перебудови серця шляхом збільшення його камер, товщини і маси міокарду (8). М.Д.Семченкова (24) при обстеженні жінок з артеріальною гіпертензією виявила, що і при високо нормальному рівні ТТГ у жінок  розвивається ексцентрична гіпертрофія міокарда лівого шлуночка з уповільненням активного розслаблення у ньому.
Розвиток артеріальної гіпертензії при гіпотиреозі зв’язують, перш за все, з ендотеліальною дисфункцією і порушенням розслаблення гладком’язових  клітин судин, що призводить до підвищення периферичного судинного опору і жорсткості артерій (18). На сьогодні доведено, що одним із ранніх маркерів системного атеросклерозу, підвищеного ризику розвитку коронарних подій та інсульту є потовщення комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії (КІМ ЗСА). Низкою досліджень було продемонстровано, що у пацієнтів із СГ спостерігається потовщення КІМ ЗСА. Підтверджена наявність потовщення КІМ ЗСА у пацієнтів групи СГ порівняно з учасниками групи еутиреозу (35, 32).Автори вважають, що асоціація субклінічного гіпотиреозу з потовщенням КІМ ЗСА обумовлено підвищеним рівнем ТТГ, дисліпідемією та гіпертензією.    
Таким чином, аналіз літературних даних демонструє, що на сучасному етапі активно вивчається проблема НАЖХП, особливості перебігу супутньої артеріальної гіпертензії. Але недостатньо уваги приділяється дослідженню функції ЩЗ у хворих на НАЖХП, впливу наявності дисфункції ЩЗ на перебіг як основного захворювання, так і супутньої АГ. У зв’язку з цим виникає необхідність подальших досліджень стану ліпідного та вуглеводного обмінів, показників центральної гемодинаміки та структурно-функціонального стану судинної стінки при поєднаному перебігу НАЖХП та АГ на тлі дисфункції ЩЗ. 
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