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Согласно современным эпидемиологическим данным неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) во многих странах выходит на первое место среди хронических диффузных заболеваний печени и встречается у 20-30% взрослого населения европейских стран [Byrne CD et al., 2015]. Между тем, одно с первых мест среди «неинфекционных эпидемий» в Украине и мире принадлежит гипертонической болезни (ГБ), распространенность которой среди взрослых в некоторых странах достигает 35% и более [Бабак ОЯ, 2011]. Очень часто врачи наблюдают коморбидность этих заболеваний, в первую очередь у пациентов с метаболическим синдромом (МС). На сегодня есть данные исследований, свидетельствующие о наличии взаимоотягощающего влияния этих болезней [Byrne CD et al., 2015]. Одна из ведущих ролей в патогенезе НАЖБП принадлежит нарушением секреции адипоцитокинов. При НАЖБП и ГБ, которые в подавляющем большинстве случаев связаны с ожирением (ОЖ), адипоцитокины и медиаторы воспаления (лептин, фактор некроза опухолей - альфа (ФНО-α), адипонектин, интерлейкины-6, 8 (ИЛ-6, 8 ) и др.), избыточно секретируемые жировой тканью, могут способствовать развитию инсулинорезистентности (ИР), а также самостоятельно влиять на процессы ангиогенеза и атерогенеза [Буеверов АО и соавт., 2012, Бабак ОЯ и соавт., 2013]. В последнее время доказано важное значение фетуина А в патогенезе НАЖБП, при этом этот белок может оказывать влияние на развитие сердечно-сосудистых заболеваний [Lebensztejn DM et al., 2016].
Большое внимание сегодня приковано к разработке оптимальных схем лечения НАЖБП в сочетании с различными компонентами МС, в том числе и артериальной гипертензией. Доказано, что у пациентов с МС одними из самых эффективных и безопасных препаратов являются ингибиторы АПФ, к которым относится лизиноприл, препарат с почечным путем выведения. Очень важным патогенетическим фактором НАЖБП является дислипидемия, и сегодня для лечения дислипидемии в первую очередь рекомендуется использовать статины, в том числе и при НАЖБП [Pastori D et al., 2015]. Убедительные положительные результаты получены при комбинировании статинов и урсодезиксихолиевой кислоты (УДХК) [Корнеева ОН и соавт., 2007]. УДХК известна своими гепатопротекторными, антифибротическими и антиапоптотичними эффектами [Balmer ML et al., 2008, Zun Xiang et al., 2013]. Также имеются данные о наличии положительных эффектов омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (О-3ПНЖК) в лечении как НАЖБП, так и ГБ [Vega GL et al., 2008, Zhu FS at al., 2008, Saravanan P et al., 2011]. 
Целью нашего исследования было: исследовать базовый уровень и динамику показателей липидного, углеводного обмена, адипонектина, фетуина А, провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) и ультразвукових параметров сонных артерий у пациентов с НАЖБП и ГБ при использовании комплексной терапии.
Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе гастроэнтерологического отделения и поликлиники ГУ "Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины". Лабораторные исследования проводились в клинико-диагностической лаборатории ГУ "Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины " и лаборатории «Альфа-Лабсервис», г. Харьков. Функциональные исследования были выполнены в отделении функциональной и ультразвуковой диагностики. Обследовано 88 пациентов с НАЖБП и ГБ II стадии, 2 степени, которые находились на стационарном и амбулаторном лечении. Среди обследованных было 49 мужчин (55,68%) и 39 женщин (44,32%). Средний возраст составлял (51,3 ± 6,2) лет.
Обследованые больные не злоупотребляли алкоголем, не имели признаков вирусного, аутоиммунного или медикаментозного гепатита. В исследование не включались пациенты с наличием болезни Коновалова-Вильсона, идиопатического гемохроматоза, врожденной недостаточности α1-антитрипсина. Также критериями исключения были: сахарный диабет 1 и 2 типа, ишемическая болезнь сердца (ИБС), ревматические пороки сердца, онкологические заболевания, системные заболевания соединительной ткани, ХСН II Б - III стадии, АГ 1 и 3 степени, ГБ I и III стадии, эхонегативность, беременность и лактация, отказ от исследования.

Контрольную группу составили 30 здоровых доноров мужского и женского пола аналогичной возрастной категории.
Измерение артериального давления (АД) проводили косвенным методом Н.С. Короткова (офисное измерение), используя сфигмоманометр (Erka, Chemnitz, Германия).

Для диагностики стеатоза печени и исследования сонных артерий использовали ультразвуковой метод исследования. Исследование проводили на ультразвуковой диагностической системе "GE", США.
Исследование сосудисто-двигательной функции эндотелия проводилось методом определения динамики кровотока по плечевой артерии во время реактивной гиперемии. Оценка проводилась линейным датчиком 7,5 МГц (разрешение 0,01 мм) по методике, описанной D. Celermajer [Celermajer D et al., 1992]. Все измерения проводились в диастоле. Измерение диаметра плечевой артерии производили на 80-й секунде после компрессии. О сохраненной функции эндотелия свидетельствует расширение брахиальной артерии на 10% и более, о дисфункции эндотелия – менее 10%. Кровоток измеряли в покое и сразу после снятия манжеты, как среднее значение трех сердечных циклов (за исключением первого, обычно деформированного цикла). Также определяли скорость пульсовой волны.
Биохимические показатели крови определялись по стандартным общепринятым методикам. Показатели функциональной активности печени определяли при помощи многоканальной микрофотометрии «Flow» и колориметра фотоелектричного КФК-2. Концентрацию липидов определяли ферментативным методом на биохимическом анализаторе "Humalаyzer 2000" (Германия) с использованием набора реактивов фирмы "Human" и "Cormay" (Германия). 
Состояние углеводного обмена оценивали у больных по уровню гликемии натощак и гликозилированного гемоглобина (HbA1с). Также с помощью радиоиммунологического метода определяли уровни иммунореактивного инсулина с использованием стандартных наборов "РИО-ИНС-ПГ125I" производства "ХОПИБОХ" (Беларусь).
При определении уровней адипонектина использовали тест-систему «AviBion Human Adiponectin (Acrp30) Elisa Kit» ( «Ani Biotech Oy Orgenium Laboratories Busines Unit», Финляндия).

Путем проведения иммуноферментного анализа с использованием наборов «Вектор-Бест» (Россия) определяли концентрации провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6).

Фетуин А определяли при помощи ИФА (BioVendor, США).
Для количественной оценки степени выраженности ИР использовали математическую модель гомеостаза (Homeostasis Model Assesment - HOMA). Значение HOMA-IR 2,77 и более расценивали как наличие ИР.

На втором этапе работы было проведено открытое проспективное рандомизированное исследование длительностью 12 месяцев по изучению эффективности комбинированной терапии. Методом блочной рандомизации с использованием таблицы случайных чисел пациенты с НАЖБП и ГБ (n = 88) были разделены на две группы. Пациенты группы 1 (n = 44) получали лизиноприл 10 мг / сут и аторвастатин 10-20 мг / сут. Пациенты группы 2 (n = 44) получали лизиноприл 10 мг / д и аторвастатин 10-20 мг / сут в сочетании с О-3ПНЖК 2 г / сут и УДХК 10 мг / кг / сут. Продолжительность лечения составляла 12 месяцев. Всем давались рекомендации по рациональному питанию, кроме того рекомендовалось расширение аэробных физических нагрузок.

Статистическую обработку результатов проводили при помощи компьютерной программы Microsoft Excel и STATISTICA (version 6.1.) с использованием стандартных методов вариационной статистики. Для оценки достоверности разницы при парных изменениях показателей использовали критерий t - Стьюдента. Разницу считали статистически достоверной при р<0,05.
Результаты и их обсуждение
В начале исследования изучались показатели АД, углеводного и липидного профиля, функциональных проб печени, уровня адипонектина, фетуина А и провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) у пациентов с НАЖБП и ГБ.

Оценка показателей АД, углеводного профиля и липидного профиля у обследованных пациентов показала, что по всем показателям группы 1 и 2 достоверно (p <0,001) отличалась от контрольной (таблица 1).
Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели, уровни адипонектина и провоспалительных цитокинов у обследованных пациентов
	Показатели
	Группа 1
НАЖБП +ГБ, n=44
	Группа 2
НАЖБП +ГБ, n=44
	Контрольная группа, n=30

	Систолическое АД, 
мм рт. ст.
	167,3± 6,22*
	170,95± 6,75**
	128,00± 6,35

	Диастолическое АД, 
мм рт. ст.
	106,45± 7,26*
	103,9± 6,64**
	82,57± 7,15

	Глюкоза крови натощак, ммоль/л
	5,82 ± 0,23*
	5,71 ± 0,31**
	4,32 ± 0,47

	HbA1c, %
	6,12 ± 0,28*
	6,25 ± 0,24**
	4,98 ± 0,35

	Инсулин, мкЕд/мл
	15,6 ± 1,74*
	14,67 ± 1,81**
	5,2 ± 1,5

	HOMA-IR
	4,3 ± 1,02*
	4,25 ± 0,98**
	1,4 ± 1,2

	ОХС, ммоль/л
	5,77 ± 0,26*
	5,58 ± 0,46**
	4,37 ± 0,16

	ТГ, ммоль/л
	3,05 ± 0,58*
	3,31 ± 0,69**
	1,13 ± 0,29

	ХС ЛПОНП, ммоль/л
	0,97 ± 0,15*
	0,93 ± 0,12**
	0,54 ± 0,05

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	0,85 ± 0,07*
	0,89 ± 0,04**
	1,77 ± 0,07

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	3,91 ± 0,21*
	3,79 ± 0,23**
	2,06 ± 0,21

	Общий билирубин, мкмоль/л
	13,95 ± 0,97
	12,43 ± 0,75
	11,66 ± 1,38

	АСТ, Е/л
	62,84±3,23*
	65,92±3,67**
	24,7±1,86

	АЛТ, Е/л
	82,79±4,78*
	84,34±3,25**
	28,6±1,98

	ГГТП, Е/л
	79,4±4,05*
	75,9±3,37**
	28,9±2,98

	Адипонектин, нг/мл
	6,48 ± 0,21*
	6,39 ± 0,18**
	9,81 ± 0,13

	ФНО-α, пг/мл
	8,1 ± 0,67*
	8,5 ± 0,55**
	0,56 ± 0,11*

	ИЛ-6, пг/мл
	17,67 ± 1,84*
	17,92 ± 2,1**
	2,48 ± 0,1*

	Фетуин А, мг/л
	311,6± 9,84*
	298,6± 8,77**
	236± 10,25


Примечание: * –  статистически значимые различия между группой 1 и контрольной группой; ** – статистически значимые различия между группой 2 и контрольной группой.
Показатели трансаминаз и гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) были достоверно выше у пациентов с НАЖБП, при этом уровень общего билирубина достоверно не отличался от группы контроля (p >0,05). Большая часть пациентов (65,9%) имела нормальные показатели печеночных проб. При этом 86,2% из этих больных имели стеатоз ІІ  или  ІІІ степени.
Следует отметить достоверное снижение уровня адипонектина и повышение уровня провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-6, а также гепатокина фетуина А у пациентов основной группы, что совпадает с данными других исследователей [Kadowaki T et al., 2006, Yamamoto Y et al., 2002].

На следующем этапе проводили анализ полученных данных после 12 месячного лечения согласно предложенных схем. Следует отметить, что положительные изменения были получены в обеих группах больных.

На данном этапе исследования было обследовано 83 больных: 42 пациента группы 1 и 41 пациент из группы 2. Три пациента были исключены из исследования. У двух пациентов возник сухой кашель, что требовало замены лизиноприла, и один пациент нарушил назначенную схему лечения и отказался от участия в исследовании по собственному желанию.

Показатели АД были значительно снижены, и в большинстве случаев достигали целевых значений (таблицы 2 и 3). Достоверной разницы между показателями САД и ДАД в двух исследованных группах достигнуто не было (р> 0,05). У 5 пациентов группы 1 и 4 пациентов группы 2 дополнительно назначался индапамид 2,5 мг для достижения необходимых показателей АД.

В группе 1 наблюдалось улучшение показателей углеводного обмена. Достоверная разница была получена по показателям HbA1c, HOMA-IR и инсулина (таб. 2). Так показатель индекса НОМА до лечению составлял 4,3 ± 1,02, а после лечения 3,1 ± 0,98 (р <0,05). Вероятно, в первую очередь эти изменения мы связываем со снижением массы тела на фоне диеты и оптимизации физической активности пациентов, которые также описаны в литературе [Бабак ОЯ и соавт., 2011, Byrne CD et al., 2015].

Помимо улучшения параметров углеводного обмена, комбинированная терапия в течение 1 года сопровождалась выраженными положительными изменениями со стороны липидного спектра крови (таб. 2). Эти результаты, вероятно, связаны в первую очередь с гиполипидемическим эффектом аторвастатина. Так в результате лечения значительно снизились показатели общего холестерина (ОХС) - с (5,77 ± 0,26) до (5,05 ± 0,16) ммоль / л (р <0,001) и ХС ЛПНП - с (3,91 ± 0,21) до (2,54 ± 0,21) ммоль / л (р <0,001). Кроме того наблюдалось повышение концентрации ХС ЛПВП (р <0,05).
Таблица 2. Динамика исследуемых показателей у пациентов группы 1 
	Показники
	Группа 1
до лечения, n=44
	Группа 1
после лечения, n=42

	Систолическое АД, 

мм рт. ст.
	167,3± 6,22**
	134,4± 5,27

	Диастолическое АД, 

мм рт. ст.
	106,45± 7,26**
	86,3± 6,32

	Глюкоза крови натощак, ммоль/л
	5,82 ± 0,23
	5,43 ± 0,17

	HbA1c, %
	6,12 ± 0,28*
	5,64 ± 0,19

	Инсулин, мкЕд/мл
	15,6 ± 1,74*
	11,2 ± 1,34

	HOMA-IR
	4,3 ± 1,02*
	3,1 ± 0,98

	ОХС, ммоль/л
	5,77 ± 0,26**
	5,05 ± 0,16

	ТГ, ммоль/л
	3,05 ± 0,58**
	2,12 ± 0,29

	ХС ЛПОНП, ммоль/л
	0,97 ± 0,15**
	0,64 ± 0,05

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	0,85 ± 0,07*
	1,07 ± 0,07

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	3,91 ± 0,21**
	2,54 ± 0,21

	Общий билирубин, мкмоль/л
	13,95 ± 0,97
	13,28 ± 1,22

	АСТ, Е/л
	62,84±3,23**
	32,64±3,1

	АЛТ, Е/л
	82,79±4,78**
	27,45±2,79

	ГГТП, Е/л
	79,4±4,05**
	32,3±3,4

	Адипонектин, нг/мл
	6,48 ± 0,21**
	7,82 ± 0,15

	ФНО-α, пг/мл
	8,1 ± 0,67*
	6,7 ± 0,21

	ИЛ-6, пг/мл
	17,67 ± 1,84*
	13,97 ± 1,61

	Фетуин А, мг/л
	311,6± 9,84*
	272,1± 10,3


Примечание: * –  статистически значимая разница (р < 0,05); ** – статистически значимая разница (р<0,001).
Очень важным показателем эффективности лечения заболеваний печени и НАЖБП в том числе, является снижение показателей цитолиза и других функциональных проб печени. Так в групе 1 было достигнуто достоверное снижение показателей трансаминаз и ГГТП. В 7,14% (2/28) случаев у пациентов с визначально повышенными показателями печеночных проб нормализации не произошло. У этих пациентов также отмечалось минимальное снижение массы тела (менее 5%).

При анализе показателей липидного, углеводного профилей и АД у пациентов группы 2 отмечалась более значительная динамика показателей (табл. 3). Достоверной разницы было достигнуто абсолютно по всем показателям. Следует отметить значительно больший регресс показателя ТГ по сравнению с группой 1, который снизился больше чем вдвое (р <0,001). Эта разница связана в первую очередь с влиянием О3-ПНЖК, которые в первую очередь снижают уровни ТГ [Sofi F et al., 2010]. Также более существенный гиполипидемический эффект вероятно был достигнут благодаря более значительному повышению адипонектина, что описано в других исследованиях. Так исследования Yamamoto Y. и соавторов показали, что адипонектин обладает выраженным липопротективным действием, которое заключается в снижении синтеза триглицеридов и липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) [Yamamoto Y et al., 2002].
Таблица 3. Динамика исследуемых показателей у пациентов группы 2 
	Показники
	Група 2
до лікування, n=44
	Група 2
після лікування, n=41

	Показники
	170,95± 6,75**
	131,2± 4,98

	Систолическое АД, мм рт. ст.
	103,9± 6,64**
	82,9± 5,21

	Диастолическое АД, мм рт. ст.
	5,71 ± 0,31**
	5,24 ± 0,14

	Глюкоза крови натощак, ммоль/л
	6,25 ± 0,24**
	5,64 ± 0,19

	HbA1c, %
	14,67 ± 1,81**
	10,1 ± 0,97

	Инсулин, мкЕд/мл
	4,25 ± 0,98**
	2,39 ± 0,89

	HOMA-IR
	5,58 ± 0,46**
	4,37 ± 0,18

	ОХС, ммоль/л
	3,31 ± 0,69**
	1,43 ± 0,23

	ТГ, ммоль/л
	0,93 ± 0,12**
	0,57 ± 0,06

	ХС ЛПОНП, ммоль/л
	0,89 ± 0,04**
	1,35 ± 0,09

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	0,89 ± 0,04**
	1,15 ± 0,07

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	3,79 ± 0,23**
	2,02 ± 0,25

	Общий билирубин, мкмоль/л
	12,43 ± 0,75
	14,1 ± 0,89

	АСТ, Е/л
	65,92±3,67**
	26,33±3,6

	АЛТ, Е/л
	84,34±3,25**
	22,84±3,23

	ГГТП, Е/л
	75,9±3,37**
	27,6±4,7

	Адипонектин, нг/мл
	6,39 ± 0,18**
	9,43 ± 0,11

	ФНО-α, пг/мл
	8,5 ± 0,55**
	4,1 ± 0,56

	ИЛ-6, пг/мл
	17,92 ± 2,1**
	9,2 ± 0,73

	Фетуин А, мг/л
	298,6± 8,77**
	241,6± 9,65


Примечание: ** – статистически значимая разница (р<0,001).
По нашим данным, наиболее существенное повышение уровня адипонектина и снижение показателей провоспалительных цитокинов были достигнуты в группе 2. Так адипонектин при добавлении в основную схему лечения УДХК и О3-ПНЖК достоверно повысился с (6,39 ± 0,18) нг / мл до (9, 43 ± 0,11) нг / мл (р <0,001). Между тем ФНО-α снизился с (8,5 ± 0,55) пг / мл до (4,1 ± 0,56) пг / мл (р <0,001), а ИЛ-6 - с (17,92 ± 2 , 1) пг / мл до (9,2 ± 0,73) пг / мл (р <0,001).

Также у этих пациентов существенно снизились показатели цитолиза: АСТ с (65,92±3,67) до (26,33±3,6) Е/л, АЛТ с (84,34±3,25) до (22,84±3,23) Е/л (р<0,001). ГГТП снизилась с (75,9±3,37) г/л до (27,6±4,7) г/л, однако степень ее снижения достоверно не отличалась от динамики в группе 1 (р >0,05).
При сравнении двух схем терапии следует отметить динамику показателя адипонектина, который является очень важным в патогенезе НАЖБП [Itoh M et al., 2007]. По данным исследований, уровень адипонектина может выступать в качестве прогностического фактора НАЖБП и определять динамику ее прогрессирования [Бабак ОЯ и соавт., 2011, Kadowaki T et al., 2006].

В нашем исследовании значительно лучше результат был достигнут при назначении комплексной терапии с использованием УХДК и О3-ПНЖК - группа 2. Так удалось повысить уровень адипонектина на 47,57% по сравнению с 20,67% в первой группе (р <0,001).
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Рис. 1. Сравнительный анализ динамики роста уровня адипонектина в группе 1 (n = 42) в группе 2 (n = 41)
Важным, на наш взгляд, является полученный результат относительно уровня снижения фетуина А, который на сегодняшний рассматривается как важный гепатокин в патогенезе НАЖБП, корреллирующий с инсулинорезистентностью. Он оказывает ингибирующее действие на внутриклеточные сигнальные пути инсулина и трансформирующего фактора роста бета (TGF- β). Доказана значительная роль этого белка в патогенезе атеросклероза и других сердечно-сосудистых заболеваний. При этом многими авторами увеличение фетуина А в крови при НАЖБП рассматривается как защитный механизм [Lebensztejn DM et al., 2016].

Полученные результаты относительно положительного влияния УХДК на уровень адипонектина и провоспалительных цитокинов при НАЖБП в составе комбинированной терапии подобны результатам Balmer M.L. (2008), которые показали положительное влияние применения УДХК в сочетании с витамином Е не только на печеночные пробы, но и на уровни адипонектина, резистина, лептина, ФНО-α [Balmer ML et al., 2008].

  Таблица 4. Изменение ультразвукових параметров сосудистой реактивности
	Показатели
	Группа 1(n = 42)
	Группа 2 (n = 41)

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	СПВ (м/с)
	7,73 ± 0,22
	6,71±0,18*
	7,74 ± 0,28
	6,31±0,17**

	ЭЗВД (%)
	7,44 ± 0,21
	8,76±0,23*
	7,41 ± 0,19
	9,29±0,22**


Примечание: СПВ - скорость пульсовой волны; ЭЗВД-эндотелий зависимая вазодилатация, Примечание: * –  статистически значимая разница (р<0,01); ** – статистически значимая разница (р<0,001).
Нарушения функции эндотелия при ГБ играют существенную роль в ее патогенезе и известны давно [Shalimova AS et al., 2014]. На сегодняшний день доказана роль НАЖБП в развитии нарушений функции эндотелия. Поэтому коррекция этого патологического состояния играет особо важную роль при сочетании НАЖБП и ГБ. Нормальные значения ультразвуковых показателей базировались на результатах обследования контрольной группы. В группе здоровых добровольцев показатели сосудистой реактивности составляли для эндотелийзависимой вазодилатации 11,17±0,67%, а для скорости пульсовой волны – 5,92 ± 0,24 м/с. При проведении анализа состояния сосудистого эндотелия до назначения лечения были выявлены его нарушения по обоим анализируемым показателям (табл. 4). При этом достоверной разницы между группами 1 и 2 не было выявлено (р > 0,05). При проведении анализа эффективности схем терапии было установлено достоверное улучшение показателей сосудистого эндотелия в обеих группах. Более значимая положительная динамика была зафиксирована в группе 2.  Так показатель СПВ понизился с (7,74 ± 0,28) м/с до (6,31±0,17) мл/мин (р<0,001), а показатель ЭЗВД  с (7,41 ± 0,19)% до (9,29±0,22)% (р<0,001).
В целом переносимость предлагаемых нами схем была хорошей, побочные эффекты отмечались у 5 из 87 пациентов (5,75%) и в большинстве носили приходящий характер. У 2 пациентов возник сухой кашель и они прекратили участие в исследовании, у 2 пациентов из группы 1 было транзиторное повышение печеночных проб по сравнению с исходными показателями и у 1 пациента была крапивница, что требовало дополнительного назначения антигистаминных препаратов.
Выводы
Для пациентов с НАЖБП и ГБ характерны нарушения показателей липидного и углеводного обменов, повышение провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6), фетуина А, снижение адипонектина, а также нарушения функции сосудистого эндотелия.

Обе схемы терапии, который использовались в нашем исследовании, являются безопасными и могут применяться в общей клинической практике.
Комплексная терапия, включающая прием аторвастатина, лизиноприла, УДХК и О3-ПНЖК в сочетании с модификацией образа жизни у пациентов с НАЖБП и ГБ по сравнению с приемом лизиноприла и аторвастатина с сочетании с немедикаментозной терапией, является более эффективной для лечения и коррекции ассоциированных с НАЖБП метаболических нарушений, так как приводит к более значимому улучшению показателей углеводного, липидного обмена, а также адипонектина, фетуина А, провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6), а также показателей функции эндотелия, что в совокупности может способствовать снижению общего кардиометаболического риска и улучшения прогноза жизни у пациентов с НАЖБП и ГБ . 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ  С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
Бабак О.Я., Мясоедов В.В., Просоленко К.А., Молодан В.И., Лапшина Е.А.
Харьковский национальный медицинский университет
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гипертоническая болезнь, адипонектин, эндотелиальная дисфункция, провоспалительные факторы
Цель - исследовать базовый уровень и динамику показателей липидного, углеводного обмена, адипонектина, фетуина А, провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) и ультразвукових параметров сонных артерий у пациентов с НАЖБП и ГБ при использовании комплексной терапии.

Материалы и методы. Обследовано 88 пациентов с НАЖБП с ГБ II стадии, 2 степени, находящихся на лечении в ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины». Среди обследованных было 49 мужчин (55,68%) и 39 женщин (44,32%). Средний возраст составил (51,3 ± 6,2) лет. Контрольную группу составили 30 здоровых доноров аналогичной возрастной категории мужского и женского пола. Изучали показатели липидного, углеводного обменов, АД, УЗИ печени и других органов ЖКТ, определение адипонектина, фетуина А и провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6) общепринятыми методами. Исследование сосудисто-двигательной функции эндотелия проводилось методом определения динамики кровотока по плечевой артерии во время реактивной гиперемии по методике, описанной D. Celermajer. Определяли скорость пульсовой волны и эндотелий-зависимую вазодилатацию. 
Пациенты с НАЖБП и ГБ (n = 88) были разделены на две группы. Пациенты группы I (n = 44) получали лизиноприл 10 мг/д и аторвастатин 10-20 мг/сут. Пациенты группы ІІ (n = 44) получали лизиноприл 10 мг/д и аторвастатин 10-20 мг/сут в сочетании с О-3ПНЖК 2 г/д и УДХК 10 мг/кг/сут. Продолжительность лечения составляла 12 месяцев. Всем давались рекомендации по рациональному питанию, кроме того рекомендовалось расширение аэробных физических нагрузок.

Результаты. У пациентов с НАЖБП и ГБ выявлены нарушения показателей липидного и углеводного обменов, повышение провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6),фетуина А и снижение адипонектина. Также были нарушены показатели скорости пульсовой волны и эндотелий-зависимой вазодилатации. В нашем исследовании значительно лучший результат был достигнут при назначении комплексной терапии с использованием УХДК и О3-ПНЖК - группа 2. Значительно лучшие результаты чем в группе 1 были получены по показателям триглицеридов, фетуина А, ФНО-α и ИЛ-6. Удалось повысить уровень адипонектина на 47,57% по сравнению с 20,67% в группе 1 (р <0,001). Достоверно улучшилась показатели функции эндотелия. 
Выводы. Комбинированная терапия, включающая прием аторвастатина, лизиноприла, УДХК и О3-ПНЖК в сочетании с немедикаментозной терапией у пациентов с НАЖБП и ГБ по сравнению с приемом лизиноприла и аторвастатина с сочетании с немедикаментозной терапией, является более эффективной для лечения и коррекции ассоциированных с НАЖБП метаболических нарушений, что может способствовать снижению общего кардиометаболического риска и улучшению прогноза жизни у пациентов с НАЖБП и ГБ.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гипертоническая болезнь, адипонектин, эндотелиальная дисфункция, провоспалительные факторы
