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АНОТАЦІЯ

Грібенюк О.В. Значення коморбідної неалкогольної жирової хвороби печінки в модифікації перебігу гіпертонічної хвороби та можливості оптимізації медикаментозного лікування. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, Харківський національний медичний університет, Вінниця, 2018.

На сьогодні переважна більшість медичних досліджень із вивчення серцево-судинних (СС) захворювань включає пацієнтів із ускладненими формами гіпертонічної хвороби (ГХ), які також мають різні критерії  метаболічного синдрому (МС) такі, як абдомінальне ожиріння (Ож), порушення толерантності до вуглеводів або цукровий діабет (ЦД) ІІ типу. У даних осіб, як правило, наявний підвищений ризик прогресування негативних змін зі сторони серця і судин.

Пацієнти із ІІ стадією (ст.) ГХ є найбільш цікавою групою для вивчення маркерів структурно-фунціональних та нейро-гуморальних змін СС системи, що допоможе попередити прогресування як самої артеріальної гіпертензії (АГ), так і розвиток ускладнень, а також зменшити смертність від кардіоваскулярних захворювань в майбутньому. У клінічній практиці серед хворих на ГХ ІІ ст. часто непоміченою є супутня неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), хоча, за результатами досліджень останніх років, саме вона розглядається у якості «додаткового» компонента МС та може сприяти ускладненню перебігу АГ.

Неалкогольне ураження печінки включає такі взаємопов’язані, послідовні (а за думкою окремих науковців – паралельні) стадії, як «жирова» інфільтрація печінки, або неалкогольний стеатогепатоз (НАСП), неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), фіброз і цироз печінки. Найбезпечнішим все ще хибно вважається НАСП, можливо, за рахунок свого безсимптомного перебігу. Проте результати останніх досліджень чітко вказують, що частота виявлення гострого інфакту міокарду (ГІМ) та гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК) була достовірно вищою серед пацієнтів із супутнім НАСП порівняно з такою у хворих без ознак неалкогольного жирового враження печінки. Тому метою нашого дослідження стало покращити діагностику перебігу ГХ ІІ ст. при наявності коморбідної НАЖХП, а саме НАСП, та оптимізувати лікування шляхом визначення особливостей показників структурно-функціонального стану серця, судин  і гуморального статусу.

Відповідно до критеріїв включення, нами було обстежено 170 пацієнтів із ГХ ІІ ст., серед яких у 109 (64 %) хворих діагностовано НАСП, серед решти 61 (36 %) хворого ознак неалкогольного враження печінки не виявлено.

Усім особам, які приймали участь у дослідженні, проводили повне лабораторне та інструментальне обстеження з метою встановлення діагнозу ГХ ІІ ст. та підтвердження або виключення НАЖХП. Додатково визначалась наявність структурних змін сонних артерій (СА), величина жорсткості судинної стінки, стан судинно-рухливої функції ендотелію. Лабораторне обстеження хворих включало, окрім загальноклінічних та рутинних методів, додаткове визначення показників ліпідного спектру, ліпопротеїну (а) (Лп(а)), маркерів жирового (адипонектину), вуглеводного (рівня інсуліну із розрахунком індексу Homeostasis Model Assessment (HOMA) обмінів, вивчення активності неспецифічного системного запалення (високочутливого С-реактивного протеїну (high sensitive C-reactiv protein (hsCRP)) та фактора некрозу пухлин ( (tumor necrotic factor ( (TNF()).

Отримані результати свідчать про більш виразні гемодинамічні та структурно-функціональні зміни СС системи у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП порівняно з обстеженими пацієнтами із ГХ ІІ ст. проте без супутнього враження печінки. Так, наявність супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. асоціювалась із вищими величинами систолічного (САТ) і пульсового (ПАТ) артеріального тиску при офісному вимірюванні, суттєвими відмінностями показників добового моніторування АТ (ДМАТ) (р˂0,05). Більші коливання рівнів АТ протягом доби при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП позначились прогресуванням діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ДДЛШ), р˂0,05. Коморбідність «жирової» інфільтрації печінки у хворих на ГХ ІІ ст супроводжувалась достовірним підвищенням частоти реєстрації атеросклеротичних бляшок СА з обох боків, збільшенням величини артеріальної жорсткості (АЖ) та сприяла порушенню судинно-рухливої функції ендотелію, р˂0,05.

Оцінка основних складових метаболічного обміну у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності супутньої НАЖХП встановила більш суттєві відхилення показників ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів та зростання активності неспецифічного системного запалення у хворих із поєднанням ГХ ІІ ст. та НАСП порівняно з особами тільки із ГХ ІІ ст. Так, коморбідний перебіг ГХ ІІ ст. та НАЖХП відзначився не тільки суттєвим проатерогенним зсувом ліпідного спектру, а й зміною ліпідтранспортної системи – зростанням рівня Лп(а); асоціювався із становленням (інсулінорезистентності) ІР; супроводжувався вираженою активацією неспецифічного системного запалення (в першу чергу, за рахунок значимого підвищення концентрації TNFα) і зниженням рівня адипонектину сироватки крові порівняно із хворими на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки, р˂0,05.

Проведений порівняльний аналіз показників, що вивчались, показав, що наявність НАЖХП в окремо виділених групах хворих на ГХ ІІ ст. із оптимальною масою тіла (ОМТ), надлишкової масою тіла (НМТ), «преморбідним» Ож супроводжувалась більш суттєвими (р˂0,05) змінами структурно-функціональних показників серця і судин та нейро-гуморальних маркерів порівняно із пацієнтами з ОМТ, НМТ та Ож 1-2 ступенів (ст.) без ознак супутнього враження печінки, що підтверджує окремий вплив супутнього НАСП на перебіг захворювання, а не тільки такого загальновідомого фактора ризику (ФР), як Ож. На окрему увагу заслуговують відмічені нами достовірно (р˂0,05) вищі показники ДМАТ, АЖ та зниження судинно-рухливої функції ендотелію у групі пацієнтів із ОМТ та НАЖХП порівняно з хворими на ГХ ІІ ст., ОМТ без стеатозу. При порівнянні показників метаболічного статусу серед хворих із ОМТ у підгрупі хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст. та НАСП відмічено достовірне (p˂0,05) підвищення рівнів З ХС і ХС в ЛПНЩ, Лп(а), розвиток ІР, суттєве зниження рівня адипонектину та підвищення рівня прозапального цитокіну TNFα порівняно з хворими без супутнього жирового враження печінки. Отримані дані свідчать про незалежну роль НАСП для негативних змін гемодинамічних та метаболічних показників у хворих на ГХ ІІ ст із нормальною масою тіла.

Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП позначився суттєвими (p˂0,05) відхиленнями показників ДМАТ, ЕхоКГ, АЖ серед пацієнтів із «преморбідним» Ож порівняно з хворими із ОМТ і НМТ, що свідчить про додатковий вплив Ож на гемодинамічні показники. За більшістю показників метаболічного статусу підгрупи із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст. і НАЖХП та різним ІМТ мало відрізнялись між собою. Наявність НАСП у пацієнтів із АГ та ОМТ, НМТ супроводжувалась такими ж негативними змінами метаболізму, як і серед пацієнтів із Ож початкових стадій, проте «преморбідне» Ож, особливо Ож 2 ст, позначилось більш суттєвими змінами вуглеводного обміну (за рахунок підвищення рівня інсуліну і зростання величини індексу HOMA, відповідно) та прогресивним зниженням рівня адипонектину сироватки крові порівняно з хворими із ОМТ, р˂0,05, що ще раз підтверджує незалежне значення збільшеної маси тіла для зростання СС ризику у хворих із АГ.

Аналіз показників гемодинаміки СС системи у хворих на ГХ ІІ ст. із різною масою тіла без супутньої НАЖХП встановив найбільш виразні порушення показників серед пацієнтів із Ож 1-2 ст. Аналіз нейро-гуморальних маркерів, що досліджувались, також виявив найбільш виразні порушення показників метаболізму, в тому числі, достовірні (р˂0,05) проатерогенні зміни ліпідного профілю, збільшення рівня Лп(а), hsCRP, TNFα, інсуліну сироватки крові, підвищення індексу HOMA, у підгрупі із супутнім «преморбідним» Ож, що ще раз доводить окрему роль Ож як фактора СС ризику. У групі хворих на ГХ ІІ ст із НМТ без супутнього враження печінки виявлені найменші відхилення структурно-функціональних та метаболічних показників СС системи порівняно із здоровими особами та хворих із ОМТ і «преморбідним» Ож.

Розроблений нами «патогенетичний» образ хворого із коморбідним перебігом  ГХ ІІ ст. та НАСП відображає особливості перебігу ГХ ІІ ст. у хворих із супутнім НАСП та демонструє наявність характерного комплексу клініко-інструментально-біохімічних порушень, притаманного цим пацієнтам, що може сприяти прогресуванню вже існуючих захворювань та погіршувати прогноз хворих із АГ.

Комплексні негативні зміни зі сторони СС системи у хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст. і НАЖХП, що достовірно відрізняються від аналогічних даних у хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього жирового враження печінки, дозволяють розглядати НАЖХП у якості додаткового чинника СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст.

Вивчення різних варіантів фармакотерапії пацієнтів із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП встановило, що комплексне застосування препарату урсодезоксихолієвої кислоти (УДХК) разом із стандартною медикаментозною терапією характеризувалось позитивними змінами зі сторони метаболічного статусу, а саме, сприяло більш суттєвому зниженню показників ліпідного обміну. Призначення комплексної терапії з додаванням препарату мельдонію позначилось позитивними ефектами зі сторони показників гемодинаміки (сприяло нормалізації рівнів АТ, зменшенню його варіабельності та відновленню судинно-рухливої функції ендотелію), позитивно впливало на більшість показників ліпідного, вуглеводного і жирового обмінів, що може певною мірою сприяти відновленню метаболічного статусу, загальмувати розвиток подальших порушень обміну речовин та зменшити СС ризик у хворих із поєднанням ГХ ІІ ст та НАСП.

Отже, як УДХК, так і мельдоній можна рекомендувати до застосування у складі комплексної терапії хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАЖХП.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, неалкогольний стеатогепатоз, гіпертонічна хвороба, артеріальна гіпертензія, серцево-судинний ризик.
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Nowadays the majority of medical studies in cardiovascular diseases (CVD) research include patients with complicated forms of arterial hypertension who also have other criteria of for metabolic syndrome (MS) such as abdominal obesity, carbohydrate intolerance or type 2 diabetis. We can take into consideration in those group of patients the increasing risk of development negative changes in cardiovascular (CV) system.

There is clinical interest to study of clear markers responsible for structural-functional and neuro-humoral changes in CV system patients with stage 2 arterial hypertension (AH). It could help to prevent AH progression, developing of acute CV cases and reduce CVD mortality in future.  In clinical practice among patients with hypertension, often unnoticed is concomitant non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), although according to the results of recent studies, it is considered as an "additional" component of the MS and can itself complicate the flow of hypertension.
Non-alcoholic liver impairement includes such or parallel interconnected (according to some scientists) stages as fat lever infiltration or non-alcoholic steatohepatosis (NASP),  non-alcoholic steatohepatitis (NASH), lever fibrosis and liver cirrhosis are included to non-alcoholic lever impairment. NASP is still considered as a more danger disease, perhaps due to asymptomatic course.  However, the results of recent studies clearly indicate that higher incidence rate of myocardial infarction (MI) and stroke among  patients with NASP compare to group without  non-alcoholic lever impairment. Therefore we aimed to improve a management of stage 2 AH patients with NAFLD and optimize a treatment by identifying a specificity of structural and functional state indicators related to heart, vessels and humoral status.  


According to the inclusion criteria, we examined 170 patients with stage 2 of AH among which 109 (64%) patients were diagnosed with NASP. No signs of non-alcoholic liver  impairment  was detected among the remaining 61 (36%) patients.


We provide full instrumental and laboratory examination aimed to diagnose stage 2 AH and confirm or exclude NAFLD for all patients included to study. Additionally, we performed structural changes determine carotid artery (CA), calculation of vessels wall stiffness, evaluation of vessel-motion endothelial function. Laboratory examination of patients included general-clinical methods and an additional investigation of lipid profile, lipoprotein (a) (Lp (a)), carbohydrate markers (level of insulin with the index of Homeostasis Model Assessment (HOMA), fatty (adiponectin) exchanges, study of the activity of non-specific systemic inflammation (high sensitive C-reactive protein (hsCRP)) and tumor necrosis factor α (tumor necrosis factor α (TNFα)).
The obtained results showed more evident hemodynamic and structural-functional changes of the CV system in patients with a comorbidity of stage 2 AH and NAFLD compare to stage 2 AH patients without concomitant liver impairment.   There is association between concomitant NASP in stage 2 AH patients with higher systolic arterial pressure (SAP) and pulse pressure (PP) in office measurement with significant differences of measurements in ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) (p<0.05). Evident variances of 24-hours blood pressure (BP) in patient from comorbid group (AH and NASP) were associated with more significant structural and functional changes in a heart including left ventricular diastolic dysfunction (LVDD), p<0.05. The presence of concomitant fat liver infiltration in AH patients was accompanied with increased frequency of atherosclerotic plaques CA, significant increase in the value of arterial stiffness (AS) with contribution to disturbance of vascular motion function compare to patients without concomitant liver impairment, p ˂ 0.05.

We assess the main components of metabolism in patients with stage 2 AH, related to presence of concomitant NASP. There are some more significant deviations of lipid, carbohydrate, and lipid metabolism indicators, increasing of on-specific systemic inflammation activity in patients with a combination of AH and NASP compared to individuals with AH only. The comorbid course of stage 2 AH and NASP distinguished not only by significant proatherogenic changes shift of the lipid profile, but also by the change of the lipid transport system with increasing level of Lp (a). It also correlated with development of insulin resistance (IR) which was accompanied by non-spesific system inflammation activation mainly due to significant increasing TNFα level and decreasing a level of serum adiponectin compared to patients to patient with stage 2 AH without concomitant liver impairment, p ˂ 0,05.

The presence of NAFLD in separate patient groups with stage 2 AH with optimal body weight (OBW), overweight, premorbid obesity was accompanied by more significant (p˂0.05) changes in the structural and functional parameters of the heart and blood vessels and neurohumoral markers compared with patients with OBW, overweight and grade 1-2 obesity  without signs of concomitant liver impairment. This fact to confirm the separate influence of concomitant NASP to disease`s course, not just influence such a well-known risk factor as obesity. The special attention should be paid for increase of BP in ABPM, AS and vascular-motion endothelial function disturbances (p<0.05) in overweight patient group with NASP compare to patient group with stage 2 AH without steatosis.


We compared the metabolic status indicators among overweight patients in sub-group with comorbidity of hypertension and NASP and founded significant (p˂0.05) increase in levels of total cholesterol and low density lipoproteins (LDL), Lp (a), development of IR, significant reduction of adiponectin and an increase in the level of proinflammatory cytokine TNFα compared to patients without concomitant fatty liver impairment. The obtained data show the independent role of NASP in negative changes of hemodynamic and metabolic parameters in patients with AH without increased body mass.


The comorbidity of stage 2 AH and NASP was marked by significant (p˂0,05) deviations of ABPM, echocardiography and AS indicators in patients with indicators blood pressure daily monitoring, echocardiography, arterial stiffness in patients with premorbid obesity to overweight patients with OBW. It confirms an additional influence of obesity to hemodynamic indicators. 


The subgroups with a combined course of AH, NASP and different body mass index (BMI) were not differ from each other by most indicators of metabolic status. So, the presence of NASP in patients with AH and OBW, overweight patient was accompanied by the same negative changes in metabolism, as among patients with early stages of obesity. Although the premorbid obesity, especially grade 2 obesity related to more significant changes in carbohydrate metabolism (due to increased insulin levels and an increase in the HOMA index, respectively) and a progressive decrease in serum adiponectin levels compared with patients with OBW, p˂0.05, which confirms the independent value of the increased body mass for increasing CV risk in patients with hypertension once again.


Analysis of hemodynamic indexes of the CV system in stage 2 AH patients with different body masses without concomitant NAFLD, found the most significant disturbance among patients with stage 1-2 obesity. The analysis of the investigated neuro-humoral markers also revealed the most distinct metabolic disturbances, including a significant (p˂0.05) proatherogenic changes in the lipid profile, increased Lp(a), hsCRP, TNFα, serum insulin levels, the HOMA index elevation in the subgroup with the accompanying "premorbid" obesity, which once again proves a separate role NASP, as the CV risk factor. In the group of patients with hypertension and overweight patient without accompanying liver impairment, the minimum deviations of the structural-functional and metabolic parameters of the CV system were detected compared to healthy persons and patients with OBW and premorbid obesity.

We create the pathogenetical image of a patient with a comorbid flow of hypertension and NASP, which reflects the specificity of the course of AH in patients with concomitant NASP and demonstrates a characteristic complex of clinical-instrumental-biochemical disorders inherent to these patients. It may contribute to the progression of existing diseases and worsen the prognosis of patients with AH.

Thus, the results obtained by us confirming the complex negative changes from the side of the CV system in patients with comorbidity stage 2 AH and NAFLD which significantly differ from similar data in patients with stage 2 AH only without accompanying fatty liver impairment. These results allow us to consider NAFLD as an additional CV risk factor in patients with stage 2 AH.

Study of different variants of pharmacotherapy in patients with comorbid course of stage 2 AH and NASP found that the complex using of ursodeoxycholic acid (UDCA) combine with standard therapy showed positive changes of metabolic status and contributed to a more significant decrease in lipid metabolism. The complex treatment with meldonium was associated with positive effects of the hemodynamic parameters (contributed to the normalization of BP level, reduced BP variability and restoration of vascular-motion function of the endothelium) with positive effect on most indicators of lipid, carbohydrate and fat metabolism. These changes could contribute some extent contribute to the restoration of metabolic status, to slow down the development of further metabolic disorders and to reduce a CV risk of patients with a combination of AH and NASP.

Consequently, both UDCA and meldonium can be recommended for use in the complex therapy of patients with comorbidity of AH and NAFLD.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatosis, arterial hypertention, cardiovascular risk.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АГ – артеріальна гіпертензія;

АЖ – артеріальна жорсткість;

АТ – артеріальний тиск;

ГХ – гіпертонічна хвороба;

ЕЗВД – ендотелій залежна вазодилятація;

ЕНЗВД – ендотелій незалежна вазодилятація;

З ХС – загальний холестерин;

ІА – індекс атерогенності
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ПАТ – пульсовий артеріальний тиск;
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ОМТ – оптимальна маса тіла;

ФР – фактор ризику;
ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності;

ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності;
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hsCRP – високочутливий С-реактивний протеїн;

TNF( – фактор некрозу пухлин (.

ВСТУП

Актуальність. Сьогодні з метою стратифікації серцево-судинного (СС) ризику у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) багато уваги приділяється показникам артеріального тиску (АТ), враженню органів-мішеней, додатковим факторам ризику та наявності таких супутніх захворювань, як ішемічна хвороба серця (ІХС), хронічна хвороба нирок (ХХН) і цукровий діабет (ЦД) [31; 61]. В той же час недостатньо уваги поки що надається наявності у даних пацієнтів супутньої неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) [99]. У хворих на ГХ неалкогольний стеатогепатоз (НАСП) може бути випадково виявлений під час ультразвукової візуалізації печінки [82]. Дуже часто НАЖХП, в тому числі, НАСП, все ще вважаються гастроентерологічною проблемою [97]. Відомо, що безпосереднім наслідком НАСП є неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), який послідовно змінюється фіброзом та цирозом, а на кінцевому етапі може трансформуватись у  карциному печінки [77; 83]. Проте, лише у незначної частки пацієнтів із НАЖХП діагностують злоякісну трансформацію гепатоцитів, в той час, як достовірно частіше у хворих із супутньою НАЖХП реєсруються  серцево-судинні (СС) події [3;108].
Саме тому вивчення та оцінка показників структурно-функціональних змін серця і судин, метаболічного і гуморального статусів у хворих на ГХ в залежності від наявності супутньої НАЖХП, може поглибити та уточнити знання із вивчення патогенетичних механізмів перебігу і прогресування АГ при супутньому НАСП.

Значення наявності супутньої НАЖХП для зростання показників добового моніторування АТ (ДМАТ), прогресування негативних змін ехокардіографічних критеріїв гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) та діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ДДЛШ) висвітлено у роботах як вітчизняних, так і іноземних дослідників, де поєднаний перебіг ГХ і неалкогольного враження печінки супроводжувався переважним недостатнім зниженням цифр АТ у нічний період доби та більш вираженим ступенем ГЛШ і посиленням ДДЛШ [35; 71; 94; 135; 230; 252]. Отримані також дані, які вказують, що пацієнти з НАЖХП схильні до раннього розвитку атеросклерозу сонних артерій (СА) [189]. За результатами Baroncini L.A. та співавтор. (2015), у хворих на НАЖХП середнє значення товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) СА склало 1,14 мм за відсутності метаболічного синдрому (МС) та асоційованих з ним захворювань [124]. Додаткову інформацію для оцінки кардіоваскулярного ризику при поєднанні СС патології та враження печінки може нести дослідження артеріальної жорсткості (АЖ), особливо у пацієнтів із неускладненою артеріальною гіпертензією (АГ). У дослідженні Jaruvongvanich V. та співавт. (2017) встановлено незалежний зв'язок між зростанням показника АЖ та НАЖХП [183]. Однак патогенетичні механізми становлення АЖ серед пацієнтів із НАЖХП все ще остаточно нез’ясовані. Одна з гіпотез зростання АЖ у пацієнтів із НАЖХП вказує на розвиток неспецифічного системного запалення із наступним підвищенням концентрації в сироватці крові hsСРП та прозапальних цитокінів, що, в свою чергу, має негативний вплив на еластичність артеріальної стінки [276]. На думку Athyros V. та співавт. (2015 р.), жорсткість судинної стінки розвивається за рахунок артеріосклерозу та зростає при кальцифікації стінки артерії [121].

За даними результатів Sciacqua A. та співавт. (2011), Y. Fan та співавт. (2015) встановлено, що жирова інфільтрація печінки асоціюється із вищими показниками АТ та зменшенням величини ендотелійзалежної вазодилятації (ЕЗВД) [116; 248]. Зв'язок ендотеліальної дисфункції (ЕД) із НАСП представлений також у дослідженнях Lalor P.F. та співавт. (2013), які займались вивченням дисфункції ендотеліоцитів печінки, Katsiki N. і співавт. (2018), де обстежувались пацієнти із МС та НАЖХП [190; 201]. На думку P. Rajendran та співавт. (2013), ЕД є наслідком факторів, які супроводжують АГ, в тому числі, змін метаболічного статусу організму, в першу чергу, за рахунок розвитку дисліпідемії  [239].
Додаткову інформацію для оцінки ролі змін ліпідного обміну у патогенетичних механізмах коморбідного перебігу ГХ та НАЖХП може мати вивчення ліпопротеїну (а) Лп(а) [173; 206]. Значення високого концентрації Лп(а) сироватки крові у хворих із НАСП висвітлено у дослідженнях Ghorbani A. та співавт. (2013), Kumar A. (2013), Cai А. та співавт. (2015), Katsiki N. та співавт. (2018) [135; 168; 190; 196].
Впродовж останніх років вітчизняні (Колеснікова О.В. і співавт. (2013), Фадєєнко Г.Д. і співавт. (2014)) дослідники звертають увагу на розвиток НАЖХП серед осіб із оптимальною масою тіла, проте за наявності негативних змін вуглеводного обміну, а саме інсулінорезистентності (ІР) [34; 94; 120; 141; 276]. Проте, за результатами Andres-Blasco I. та співавт. (2015), НАЖХП діагностувалась серед пацієнтів без ознак ІР [118].

Зв'язок ІР із рівнем Лп(а) висвітлений у роботі L. Marzano та співавт. (2014), де вищі показники інсуліну сироватки крові та  індексу HOMA асоціювались із зниженням рівня Лп(а) [214].

При вивченні активності неспецифічного системного запалення у пацієнтів із жировою хворобою печінки відмічено підвищення рівнів матриксної РНК TNF( та рецепторів до даного цитокіну [152]. TNF(( здійснює супресивний ефект на секрецію білків аполіпопротеїну E та аполіпопротеїну A1 [190]. На думку Ягмур В.Б. (2013), ІР та локальне запалення в печінці активують власні макрофаги печінки (клітини Купфера), які самостійно починають синтезувати прозапальні цитокіни [110]. Ponziani F.R. та співвавт. (2015) також вказують, що метаболічні розлади в печінці є фоном для розвитку хронічного запального процесу низького ступеня вираженості [238].

Показано, що у пацієнтів із НАЖХП відмічена більш низька концентрація адипонектину сироватки крові порівняно із здоровими особами [274]. За результатами Zhao D. та співавт. (2013), адипонектин є антагоністом ефекту TNF( та зменшує проліферацію зірчастих клітин печінки [277].

На сьогодні, як за результатами вітчизняних дослідників, так і в об’єднаних рекомендаціях European Association for the Study of  the Liver, European Association for the Study of Diabetes, European Association for the Study of Obesity (EASL–EASD–EASO), основним методом терапевтичного впливу у хворих із НАЖХП, за відсутності ознак НАСГ, є зміна способу життя, адекватна фізична активність та корекція маси тіла у осіб із надлишковою масою тіла (НМТ) та ожирінням (Ож) [129]. Згідно результатів досліджень, що передували ухваленню рекомендацій EASL–EASD–EASO (2016), статини можуть впевнено застосовуватись для зниження  рівня холестерину (ХС) в ліпопротеїнах низької щільності (ЛПНЩ) та зменшення СС ризику без будь-якої переваги або шкоди для стану печінки (рівень доказовості В1) [129]. Тому питання поліпшення ефективності лікування пацієнтів із коморбідною патологією, однією із складових якої виступає НАЖХП, все ще залишається відкритим [81]. Окремі дослідники звертають увагу на користь застосування у даної категорії пацієнтів урсодезоксихолієвої кислоти (УДХК) [34], інші – вказують на доцільність призначення пацієнтам із супутнім враженням печінки кардіопротектора – мельдонію [7]. Однак, переважна кількість робіт із вивчення ефективності і безпечності вище зазначених препаратів включає пацієнтів із проявами стеатогепатиту [93], в той час як доцільності їх використання при стеатогепатозі потребує майбутніх досліджень.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №1 ВНМУ ім. М.І. Пирогова «Порушення функції ендотелію та жирової тканини, їх зв’язок з функціональним станом печінки та серцево-судинним ремоделюванням та можливості їх корекції у хворих із серцево-судинною патологією», № державної реєстрації 0113U007670. Дисертант є співвиконавцем даної теми.
Мета роботи: покращення діагностики перебігу гіпертонічної хвороби ІІ стадії з коморбідною неалкогольною жировою хворобою печінки на стадії стеатозу шляхом визначення показників метаболічного статусу, системного запалення, ендотеліальної дисфункції, артеріальної жорсткості, системної гемодинаміки та оптимізація медикаментозного лікування цієї категорії хворих.
Основні завдання дослідження:

1. Оцінити показники гемодинаміки, структурно-функціонального стану серця і периферичних судин у хворих на ГХ II стадії (ст.) в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

2. Визначити рівень показників ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів, активності маркерів неспецифічного системного запалення у хворих на ГХ в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

3. Оцінити показники гемодинаміки, структурно-функціонального стану серця і судин та маркерів гуморального статусу у хворих із ГХ ІІ ст. при різних величинах ІМТ (оптимальній (ОМТ), надлишковій (НМТ) масі тіла, Ож 1-2 ступенів) в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

4. Визначити особливості змін кардіометаболічного статусу у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності супутньої НАЖХП та їх зв'язок з факторами СС ризику.

5. Розробити математичну модель фенотипових характеристик хворого із ГХ ІІ ст. та супутнім НАСП, яка відображає перебіг ГХ ІІ ст. у хворих із коморбідним НАСП та демонструє наявність характерного комплексу клініко-інструментально-біохімічних порушень, з великою долею ймовірності притаманного цим пацієнтам.

6. Оцінити ефективність різних варіантів комбінованої фармакотерапії та їх вплив на клінічні прояви, стан гемодинаміки, судинно-рухливу функцію ендотелію та окремі показники метаболічного статусу у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП і запропонувати методики оптимізації медикаментозного лікування цієї категорії хворих.Оцінити ефективність різних варіантів комбінованої фармакотерапії та їх вплив на клінічні прояви, стан гемодинаміки і показники метаболічного статусу у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ стадії та НАСП та запропонувати методики оптимізації медикаментозного лікування цієї категорії хворих.

Об’єкт дослідження: гіпертонічна хвороба ІІ стадії у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки.

Предмет дослідження: рівень артеріального тиску за даними офісного вимірювання та ДМАТ, показники структурно-функціонального стану серця та периферичних судин, судинно-рухлива функція ендотелію, артеріальна жорсткість (АЖ), ліпідний (ліпідний спектр, ліпопротеїн (а) (Лп(а))), вуглеводний (інсулін, індекс Homeostasis Model Assessment (HOMA)), жировий (адипонектин) обміни, активність неспецифічного системного запалення (hsCRP, TNF().
Методи дослідження: клінічні; інструментальні (електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіографія (ЕхоКГ), ДМАТ, ультразвукове дослідження (УЗД) СА; УЗД печінки; розрахунок АЖ, оцінка судинно-рухливої функції ендотелію за методом D.E. Celermajer (1992); лабораторні (загальноклінічні, рутинні та додаткові біохімічні методи (визначення показників ліпідного спектру, Лп(а), hsСRР, TNFα, адипонектину, інсуліну сироватки крові (із наступним розрахунком індексу HOMA) та методи виключення вірусних гепатитів В, С, інших вражень печінки, підтвердження діагнозу НАЖХП за допомогою біохімічного тесту «FibroMax»); статистичні.
Наукова новизна роботи. Уперше в рамках одного дослідження представлені дані щодо системної оцінки значення супутнього НАСП для модифікації перебігу ГХ на підставі одночасного комплексного вивчення маркерів спільних патогенетичних механізмів, а саме активності неспецифічного системного запалення, ліпідного, вуглеводного і жирового обмінів та ендотеліальної дисфункції.
Встановлено патогенетичний зв'язок між наявністю супутнього НАСП та важкістю перебігу ГХ, що підтверджено достовірним підвищенням величин АТ та порушенням його добового профілю, зростанням показника АЖ та кількості атеросклеротичних бляшок, збільшенням активності неспецифічного системного запалення, ступеня проатерогенних змін показників ліпідного обміну та появою ІР на фоні зниження рівня адипонектину та ендотелійзалежної вазодилятації (ЕЗВД).
Уперше на підставі одночасного вивчення показників гемодинаміки, структурно-функціонального стану серця і судин, дисфункції ендотелію, маркерів ліпідного, вуглеводного та жирового обмінів у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності супутнього НАСП показано зростання СС ризику при коморбідності ГХ ІІ ст. та НАСП.
Уточнена окрема роль наявності НАСП для розвитку ІР у хворих на ГХ ІІ ст. незалежно від величини ІМТ (до стадії «морбідного» Ож ІІІ ступеня).
У роботі вперше відокремлено впливи НМТ, «преморбідного» Ож 1-2 ступенів від впливу НАЖХП на важкість перебігу ГХ ІІ ст. Найменші гемодинамічні зміни СС системи та кардіометаболічного статусу організму встановлені у хворих із ІІ ст. ГХ без супутнього враження печінки при наявності НМТ порівняно з хворими із ОМТ та Ож 1-2 ступенів, що доповнюють дані про певні адаптаційні механізми у хворих із неускладненою АГ при незначному збільшенні кількості жирової тканини в організмі.
Додавання препаратів УДХК та мельдонію до складу базисної терапії пацієнтів із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. і НАСП встановило їх ефективність для посилення гіполіпідемічного ефекту (УДХК і мельдоній) та зменшення варіабельності цифр АТ протягом доби, покращення судинно-рухливої функції ендотелію, нормалізації показників вуглеводного, жирового обмінів, зниження виразності активності неспецифічного системного запалення, що дозволяє рекомендувати використання останніх при комплексному лікуванні поєднаного перебігу АГ та НАЖХП.Наукова новизна роботи підтверджена 4 державними патентами на корисну модель.
Практичне значення отриманих результатів. В роботі доведена необхідність визначення наявності супутньої НАЖХП на стадії стеатогепатозу у хворих на ГХ ІІ ст. для стратифікації ризику більш важкого перебігу захворювання, а саме, ГХ ІІ ст., що підвищує рівень діагностики.
Комплексне обстеження хворих на ГХ ІІ ст. та НАЖХП із визначенням показників ліпідного (ліпідний спектр, Лп(а)), вуглеводного (інсулін, індекс HOMA), жирового (адипонектин) обмінів, активності неспецифічного системного запалення (hsCRP, TNF(), дисфункції ендотелію та артеріальної жорсткості дозволяє оцінити ступінь важкості захворювання та кардіометаболічного ризику, що доповнює достовірність результатів діагностики перебігу даних коморбідних станів.
Наявність супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. слід розцінювати як додатковий маркер ІР (при ІМТ ˂ 40 кг/м2), що дає можливість лікарям первинної ланки, терапевтам, кардіологам, гастроентерологам вчасно оцінити важкість захворювання та попередити розвиток і прогресування СС ускладнень.
Дослідження ефективності додавання до базисної терапії хворих на ГХ ІІ ст. із стеатозом печінки  препаратів УДХК та мельдонію дозволило рекомендувати їх включення у комплексну терапію хворих із коморбідністю даних захворювань для  оптимізації лікування та підвищення його ефективності.
Основні результати дослідження впроваджені в практику кардіологічного і поліклінічного відділень ВОКЛ ім. М.І. Пирогова, ревматологічних відділень із кардіологічними ліжками Чернівецької, Івано-Франківської обласних клінічних лікарень, відділу артеріальної гіпертонії ДУ «Національного інституту терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», що підтверджено відповідними актами впровадження.
Результати дослідження використовуються в педагогічному процесі на медичному факультеті та факультеті післядипломної освіти ВНМУ ім. М.І. Пирогова, медичних факультетах Буковинського державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, Івано-Франківського національного медичного університету, що також підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем сформульовано мету і завдання дослідження, розроблено план і дизайн дослідження. Здобувач самостійно виконала відбір та клінічне обстеження хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї, а також практично здорових осіб, здійснила динамічне спостереження за пацієнтами, узагальнила результати лабораторних та інструментальних досліджень, провела аналіз первинного матеріалу та статистичну обробку отриманих даних, сформулювала висновки, запропонувала практичні рекомендації та забезпечила їх впровадження у клінічну практику. Здобувачем самостійно здійснено підготовку матеріалів до друку.
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи були представлені у доповідях та обговорювались на XV Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 23-25 вересня 2014р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики XXI століття» (м. Харків, 23-24 квітня 2015 р.), XVІ Національному конгресі кардіологів України (м.Київ, 23-25 вересня 2015 р.), науково-практичній конференції  з  міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби  з  ускладненнями» (м. Харків,  5  листопада 2015 р.), конференції «Метаболічний синдром: сучасні стандарти діагностики та підходи до лікування» (Чернівці, 15 квітня 2016 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук», присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (м. Харків, 21 квітня 2016 р.), науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів,  присвячена Дню науки «Медична наука і клінічна практика – 2016» (м. Харків, 20 травня 2016 р.), науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 27-28 квітня, 2016 р.), XVІІ національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (м. Харків, 4 листопада, 2016 р.), Стажесківських читаннях «Актуальні питання сучасної кардіології» (м. Киїів; 2-3 березня, 2017 р.), «Щорічних терапевтичних читаннях: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє», присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої» (м. Харків, 20 квітня 2017 р.), науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м.Вінниця, 25-26 квітня 2017 р), XVIII Національному конгресі кардіологів України (м.Київ, 20-22 вересня 2017 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (м.Харків, 20 квітня 2018), науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 26 квітня 2018 р), XIХ Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 26-28 вересня 2018 р.)
Публікації. За темою дисертації опубліковано 24 наукових праці, з них 8 статей у журналах (у тому числі 6 – у фахових вітчизняних виданнях, 2 – у закордонних журналах (ОАЕ, Польща)), 2 з яких зареєстровані у міжнародній наукометричній базі Scopus, отримано 4 деклараційних патенти на корисну модель, надруковано12 тез в матеріалах міжнародних і вітчизняних конгресів та науково-практичних конференцій.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 300 сторінках, з яких 151 сторінка займає основний текст; складається із вступу, огляду літератури, клінічної характеристики хворих та методів обстеження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та обговорення результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури (112 - кирилицею; 165 – латиницею) та додатків. Робота проілюстрована 29 рисунками, 4 таблицями, 34 таблиці винесені у додатки.
РОЗДІЛ 1.
ГІПЕРТОНІЧНА  ХВОРОБА У ПОЄДНАННІ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ: СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ
1.1. Поширеність поєднаного перебігу гіпертонічної хвороби та неалкогольної жирової хвороби печінки у загальній популяції та патогенетичні механізми їх розвитку
СС захворювання є однією із найбільш актуальних медико-соціальних проблем і  провідною причиною зростання рівнів інвалідності та смертності серед населення в усьому світі. Відмічена тенденція до підвищення рівня гострих СС подій у пацієнтів молодого та середнього віку [131]. В Україні за останні 2 десятиліття захворюваність на кардіоваскулярну патологію зросла майже вдвічі (із 2512 до 4972 випадків на 100 тис. населення), причому питома вага АГ в її структурі збільшилась в 3,6 рази та становить 41,2 % [30].

Відомо, що при підвищенні рівня САТ на 20 мм рт. ст., ДАТ – на 10 мм рт. ст. ризик СС захворювань збільшується вдвічі [8; 106]. Проте, на сьогодні значна кількість хворих на ГХ не знає про наявність у них АГ  [102]. Більше ніж у половини обстежених пацієнтів із ГХ відмічено поєднання АГ з трьома та більше ФР – НМТ або Ож, ЦД, гіподинамією, висококалорійною дієтою, палінням, зловживанням алкоголем та стресом  [100].

Збільшення маси тіла є одним із головних модифікованих ФР СС патології та призводить до її більш важкого перебігу, швидкого прогресування та високої частоти ускладнень. Центральний (абдомінальний) тип Ож із перерозподілом жирової клітковини в абдомінальній області порівняно із нижнім (стегново-сідничним) типом є вагомішим ФР розвитку СС захворювань незалежно із зростанням показника ІМТ [150; 251; 171], а поєднання ГХ та Ож – прогностично несприятливе [150; 23; 67].

За результатами Фремінгемського дослідження, при наявності Ож ймовірність розвитку АГ збільшується вдвічі: на кожні 4,5 кг додаткової ваги САТ підвищується на 4,4 мм рт. ст. у чоловіків та на 4,2 мм рт. ст. – у жінок [160]. Отримані дані підтверджуються рядом таких великих багатоцентрових досліджень, як ТОНР-1, TAIM, TOMHS, XENDOS, де продемонстровано позитивні ефекти впливу зниження маси тіла на рівень АТ [266; 270].
Наявність Ож відіграє важливу роль для розвитку НАЖХП [37]. Ступінь  виразності «жирової інфільтрації» печінки тісно  пов'язаний  із  відсотком  жирової тканини в організмі, ІМТ та  показником співвідношення  окружності талії (ОТ) до окружності стегон (ОС) (ОТ/ОС). Достовірні  прямі  кореляційні зв'язки  між  активністю НАЖХП  та антропометричними  даними, на думку окремих дослідників, свідчать  про  те,  що регулювання маси тіла вплине на розвиток НАСП та прогресування його в НАСГ [146].  Проте в науковій літературі також представлені дані про розвиток НАЖХП серед осіб із нормальною масою тіла [165]. Можливими поясненнями даного факту є генетичнообумовлена гіпербеталіпопротеїнемія  та захворювання, обумовлені розладами всмоктування ліпідів [243].

Враховуючи відсутність чіткої клінічної картини, часто НАЖХП виявляється тільки під час «прицільного» обстеження хворих із збільшеною масою тіла та дуже рідко діагностується серед пацієнтів без НМТ та Ож. [25;  117; 168; 174; 208]. Оцінка тривалості життя серед пацієнтів із НАЖХП показала, що смертність у даній групі була найвищою саме від СС захворювань та становила 48 % від загальної летальності, в той час як показник, пов’язаний із враженням печінки, – лише 7 % [121].

У клінічній практиці доволі часто (майже у 70 % випадків) можна зустріти коморбідність ГХ та НАЖХП. [31; 118; 121; 206; 230; 235], які об’єднуються не тільки значною розповсюдженістю, а й однаковими ФР [238]. На сьогодні висловлюється гіпотеза про спільність патогенетичних механізмів їх розвитку, а наявність НАЖХП розглядається у ролі чинника, котрий може змінювати прогноз у хворих із АГ [29; 35].

Значення гіперактивації симпато-адреналової системи (САС) для патогенетичних механізмів формування НАЖХП підтверджено у  дослідженні Hurr C. та співавт. (2016 р.), в якому вибіркова абляція симпатичних нервів у піддослідних щурів із НАСП супроводжувалась зниженням гіперглікемії, індукованої Ож, та регресуванням гепатомегалії, зокрема, фіксувалось зниження рівня печінкових маркерів глюконео- та ліпогенезу [181].

Гуморальна ланка регуляції в патогенезі НАЖХП представлена локальною ренінангіотензинальдостероновою системою (РААС), в тому числі, підвищеним рівнем ангіотензину ІІ, який поряд із вазоконстрикторним ефектом приймає участь у регуляції фіброгенезу гепатоцитів, а також у формуванні портальної гіпертензії [35; 248]. Існують припущення, що можливим механізмом реалізації цього ефекту є підвищення утворення профіброгенного цитокіну, який стимулює продукцію трансформуючого фактора росту (transforming growth factor β1 (TGF-β1)) та активує зірчасті клітини печінки [114].

Ангіотензин ІІ володіє не лише судиннозвужуючою та протромбогенною дією, але й здатний індукувати оксидативний стрес. В експерименті підтверджено зростання утворення активних форм кисню (супероксид-аніонів) під впливом ангіотензину ІІ. Продукти оксидативного стресу знижують активність природнього вазодилятатора – оксиду азоту (NO). Ангіотензин ІІ в багатьох випадках володіє протилежно спрямованою дією по відношенню до NO та в даний час визнається його антагоністом [132].

Необхідно відмітити, що активація симпатоадреналової та РААС у хворих на ГХ із супутньою НАЖХП поєднується із змінами метаболічного статусу, виразність котрих може бути помірною при НАСП, який на сьогодні діагностується серед 34 % населення планети в цілому та більше, ніж у 75 % осіб із підвищеним ІМТ [252]. Однак, дуже часто у клінічній практиці наявність НАСП може супроводжуватись значною ліпотоксичністю та призводити до поглиблення проатерогенного зсуву ліпідного спектру, гіперглікемії та гіперінсулінемії,  активації процесів неспецифічного системного запалення, екскреції гепатокінів [252] та обумовлених ними наступних патологічних змін структурно-функціонального стану не лише печінки, а й серця та судин [236]. Так, наявність супутньої НАЖХП у хворих на ГХ  супроводжується враженням периферичного кровоносного русла. Можливим поясненням даних асоціативних зв’язків на сьогодні є порушення функції судинного ендотелію, в тому числі, і на рівні ретикулоендотеліальної системи печінки [28].

Тому на особливу увагу у хворих із коморбідним перебігом ГХ і НАЖХП заслуговують дослідження як гемодинамічних параметрів СС системи, так і змін метаболічного статусу, часу їх розвитку, можливого прогностичного значення для прогресування АГ та її майбутніх ускладнень [147].

1.2. Значення гемодинамічних змін серцево-судинної системи у хворих на гіпертонічну хворобу із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки в оцінці загального кардіоваскулярного ризику 

За даними ряду авторів, НАЖХП виявляється більше ніж у половини хворих із підвищеним АТ при відсутності інших можливих патогенетичних факторів враження печінки. Представлені дані, що частота НАЖХП у пацієнтів на ГХ без супутніх метаболічних змін в 3 рази вища, ніж у здорових осіб аналогічного віку та статі [35]. За результатами деяких досліджень систолічна АГ є незалежним предиктором прогресування НАЖХП та провокує розвиток НАСГ і неспецифічного портального фіброзу [35]. Інші дослідники вказують на асоціативні зв’язки між наявністю НАЖХП та змінами добового профілю АТ: близько 80 % випадків НАЖХП реєструвалось у групі «non-dippers» – осіб з недостатнім нічним зниженням АТ [235]. Ці дані підтверджені результатами досліджень, в яких рівні АТ серед пацієнтів з НАЖХП та АГ у нічні години перевищували аналогічні денні показники [153]. За результатами дослідження Laurinavicius A.G. et al. (2016) у пацієнтів з НАЖХП переважали патологічні профілі АТ («non-dippers», «night-pikers» (з нічним підвищенням АТ) та «over-dippers» (з надмірним нічним зниженням АТ). При цьому частота наявності НАЖХП у групах «non-dippers», «night-pikers» та «over-dippers» перевищувала таку у групі  «dippers» (серед осіб із задовільним зниженням нічного АТ) [203].

Під час виконання ЕхоКГ у хворих на ГХ із НАЖХП важливою є оцінка наявності та виразності ДДЛШ, яка розвивається раніше інших змін при більшості СС захворювань, призводячи до зростання тиску наповнення ЛШ [209]. Тому ехокардіографічні виміри показників діастолічної функції можуть забезпечити важливу прогностичну інформацію. Клінічні дослідження показали асоціацію сповільнення часу скорочення ранньо-діастолічного потоку (Dесelaration Time, DecT) з розвитком хронічної серцевої недостатності (ХСН), підвищенням рівня частоти госпіталізацій та смертності [222]. За результатами окремих дослідників, ДДЛШ може виступати у якості субклінічного маркера атеросклерозу [261]. Відмічений міцний кореляційний зв'язок між показником ДДЛШ та виразністю клінічної картини НАЖХП (чим виразнішим був показник ДДЛШ, тим значніше фіксувалось враження печінки: від простого НАСП, запалення із проявами некрозу до розвитку фіброзу) [35; 271]. 

Неодноразово наголошувалось, що збільшення ТКІМ та наявність атеросклеротичних бляшок СА можуть бути предикторами ГІМ та ГПМК. Співвідношення ТКІМ і СС ризику має континуальний характер, однак критерієм суттєвого підвищення ризику на сьогодні вважається порогове значення ТКІМ ≥ 0,9 мм [197]. Впродовж останніх років робляться спроби вивчення взаємозв’язку між ТКІМ СА та НАЖХП. Згідно результатів окремих авторів, ТКІМ була більшою у пацієнтів із НАЖХП порівняно з контролем незалежно від інших традиційних ФР та наявності МС [223]. У дослідженні Nahandi M.Z. та співавт. (2014 р.) наявність НАЖХП також достовірно асоціювалась із зростанням показника ТКІМ СА [223].

За результатами A.S. Abdou et al. (2009) у пацієнтів із НАЖХП величина ТКІМ складала в середньому 1,14 мм. Встановлені достовірні кореляційні зв’язки зафіксовані між показником ТКІМ та значенням ІМТ, ОТ, співвідношенням ОТ/ОС, показниками метаболічного статусу: рівнями тригліцеридів (ТГ), неоптерином, hsCRP та трансаміназами гепатоцитів (аланінамінотрансферазою (АЛТ), аспартатамінотранферазою (АСТ), гамма-глутамілтрансферазою (ГГТ)) [113]. Існує думка, що НАЖХП може виступати у якості тригерного фактора зростання ТКІМ [86], а зростання ТКІМ, в свою чергу, залежить від важкості НАЖХП [127].

Зв'язок НАЖХП, в тому числі НАСП, із субклінічними  маркерами атеросклерозу вивчається і при оцінці структурних показників артеріальної стінки, наприклад, при визначенні насичення кальцієм стінок коронарних артерій. У дослідженні Chhabra R. та співавт. (2013 р.) НАСП незалежно від інших традиційних факторів був пов'язаний із середнім ризиком гострих СС подій (показником coronary artery calcium score (CACS) ≥ 100 HU). В свою чергу, показник СACS ≥ 100 AU незалежно асоціювався із підвищеним ризиком жирової дистрофії печінки [139].

1.3. Артеріальна жорсткість та судинно-рухлива функція ендотелію в оцінці загального серцево-судинного ризику у хворих на гіпертонічну хворобу із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки

Підвищення АТ є важливим фактором розвитку структурно-функціональних порушень у всіх відділах судинного русла – від мікроциркуляторної ланки до великих судин, в тому числі, й аорти [1]. На сьогодні, судини вважають одним із головних органів-мішеней при АГ. На тлі тривалого і стійкого підвищення АТ судинне ремоделювання робить негативний патогенетичний внесок у розвиток асоційованих з АГ клінічних станів [197]. Тому все більшу увагу дослідників привертає показник АЖ [126].

Вік і показники АТ залишаються важливими детермінантами, що визначають АЖ у осіб з АГ [1]. У процесі старіння відбувається дегенерація еластичних волокон у сполучній тканині пропорційно збільшенню відкладання колагену, глікозаміногліканів і кальцію, що викликає склероз і фіброз медії кровоносних судин та суттєво прискорює вікові інволютивні зміни у судинній стінці й прогресування атеросклерозу [143]. Проте результати сучасних досліджень вказують, що стара теорія розвитку АЖ (як результату атеросклеротичних змін судинної стінки) є некоректною. Жорсткість судинної стінки розвивається за рахунок артеріосклерозу, на що також вказує відсутність кореляційних зв’язків між останньою та традиційними факторами СС ризику, за виключенням віку та АГ [121]. Рядом авторів зафіксовано підвищення показника АЖ при НАЖХП [141; 276].

Судинний ендотелій представляє собою активну динамічну структуру, яка сприймає механічні та гормональні стимули, а у відповідь – виділяє агенти, що регулюють вазомоторну функцію, запускають запальні процеси та впливають на гемостаз [68]. Необхідно відмітити вазорегулюючу роль локальних депо жиру навколо судинної стінки [112], що підтверджує позитивне значення жирової тканини в організмі. Однак, в умовах зростання активності РААС у хворих на ГХ, активація процесів неспецифічного системного запалення, синтез певних адипоцитокінів жировою тканиною, при наявності супутньої НМТ та Ож, здійснюють негативний вплив [59], знижуючи продукцію оксиду азоту (NO) клітинами судинного ендотелію, сприяючи інвазії ХС ЛПНЩ в ендотеліоцити та окисненню останніх, захопленню їх макрофагами із формуванням пінистих клітин у товщі судинної стінки [242].  Ці реакції здатні знижувати пружні властивості артерій та обумовлюють розвиток ЕД.

Ендотелій синусоїдів печінки є високоспеціалізованою структурою та фенотипово високодиференційований за рахунок наявності фенестацій і відсутності базальної мембрани на відміну від інших ендотеліальних клітин. Синусоїдальні ендотеліоцити печінки складають близько 3 % клітин структури печінки та відповідальні за кліренс молекул сироватки крові, що транспортуються через синусоїди [200].

Пошкодження ендотеліоцитів печінки відмічено при НАЖХП [220]. Проте зв’язок між враженням ретикулоендотеліоцитарної системи печінки та розвитком НАЖХП все ще остаточно нез’ясований. Залишається відкритим питання про значення синусоїдальної ЕД для розвитку фіброзу гепатоцитів при НАЖХП. В експерименті на щурах продемонстровано вплив висококалорійної дієти  на розвиток синусоїдальної ЕД, яка обумовлює активацію процесів запалення та фіброзу [200]. За результатами іншого експериментального дослідження встановлено, що враження синусоїдальних ендотеліоцитів розвивається при наявності НАСП та передує активації купферівських і зірчастих клітин печінки [220]. Отримані результати вказують, що пошкодження синусоїдальних ендотеліоцитів є «сторожовим сигналом» прогресування НАСП в НАСГ та необхідною передумовою активації куперівських клітин і зірчастих клітин печінки, що, у кінцевому результаті, обумовлює розвиток та становлення хронічного враження гепатоцитів [61; 220].

Значення НАЖХП для функціонального стану судинного ендотелію периферичних артерій встановлено в огляді 11 досліджень, за результатами якого наявність НАЖХП асоціювалась із зниженням ЕЗВД плечової артерії переважно серед пацієнтів із Ож [161]. За даними множинного кореляційного аналізу 2284 пацієнтів із ознаками НАСП без явних СС захворювань, встановлено, що жирова інфільтрація печінки також асоціювалась із зменшенням показника ЕЗВД та вищими показниками АТ [262]. Відмічено, що зниження ЕЗВД плечової артерії корелює із ступенем морфологічних змін в структурі печінки незалежно від статі, віку, ІР та інших компонентів МС [218].

В одному із досліджень встановлено, що пацієнти із гістологічно підтвердженим діагнозом НАЖХП, оціненим за шкалою Brunt (The Global Brunt Grade), володіли достовірно нижчим показником ЕЗВД (1,93±2,11% проти 4,8±2,43%, р˂0,001), вищим рівнем швидкості поширення пульсової хвилі (8,2±1,3 м/с проти 6,9±1,3 м/с, р=0,001), більшим значенням ТКІМ СА (0,79±0,18 м/с проти 0,67±0,13 м/с, р=0,01) порівняно з пацієнтами без ознак неалкогольного враження печінки [172].

Наведені дані підтверджені результатами системного огляду 36 досліджень, де вивчався зв'язок між НАЖХП та ЕД, АЖ, ТКІМ СА і кальцифікацією СА [230]. Проте патогенетичні механізми ЕД, розвитку АЖ  та становлення структурних змін периферичного кровоносного русла у вигляді зростання  величини ТКІМ, формування атеросклеротичних бляшок СА серед пацієнтів із коморбідною патологією – поєднанням ГХ та НАЖХП – все ще остаточно нез’ясовані. Можливо, певну додаткову інформацію для роз’яснення даного питання може нести дослідження показників метаболічного статусу у даної категорії пацієнтів.

1.4. Порушення ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів та виразність неспецифічного системного запалення у хворих на гіпертонічну хворобу із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки

Дисліпідемія як значимий фактор СС ризику проявляє свій вплив не лише на стан судинної стінки артерій, а й на фізіологічні процеси в структурі печінки. У дослідженні Andres-Blasco та співавт. (2015 р.) вказується, що НАЖХП асоціюється не лише із такими компонентами МС як Ож, АГ, а й – із порушенням ліпідного спектру [118]. В свою чергу, зі  збільшенням  ступеня  НАСП в  умовах  ІР  погіршується  не тільки функціональний  стан  печінки,  а  й  посилюється важкість дисліпідемії.

В організмі існує складна система регуляції ліпідного обміну, в якому кожна ланка, в тому числі, ретикулоендотеліальна система печінки, відіграє важливу роль [82; 108]. Основні компоненти гепатоцелюлярних ліпідів представлені ТГ [72]. Проте на сьогодні не доведено остаточне значення ТГ для оцінки СС ризику, хоча отримані достовірні прямі кореляційні зв’язки між рівнем ТГ та палінням, рівнем З ХС, хіломікронами, Лп(а) [228]. Дослідження Graham та співавт. (2012 р.) також вказує на підвищенн рівня ТГ сироватці крові як «сигналізуючого» маркера для інтенсивного обстеження та визначення таких ФР, як Ож за абдомінальним типом, АГ, рівня ХС в ЛПНЩ та порушення толерантності до вуглеводів [173].

Обмін ліпідів в печінці та його зміни задіяні у розвитку багатьох патологічних процесів, зокрема таких, як НАЖХП, ЦД та атеросклероз. Під час застосування висококалорійної насиченої ХС дієти відмічений розвиток дисліпідемії, включаючи гіперхолестеринемію, гіпертригліцеридемію та зростання рівня неестерифікованих ЖК паралельно із зниженням активності ліпази печінки. Це, в свою чергу, поєднувалось із розвитком НАСП, запального процесу в печінці, підшлунковій залозі та порушенням толерантності до вуглеводів [118].

У дослідженні із вивчення субклінічних маркерів атеросклерозу серед молодих чоловіків із абдомінальним Ож вказується на підвищений рівень Лп(а), ХС в ЛПНЩ та зниження ХС в ЛПВЩ, підвищення активності hsСRP, сироваткового рівня неоптерину, що асоціювались із розвитком НАЖХП [113]. Враховуючи отримані дані, автори пропонують використовувати наявність НАЖХП у якості предиктора субклінічного атеросклерозу [113].

Обмін ліпідів всередині печінки регулюється за допомогою білка-рецептора ЛПНЩ-6 (low density lipoprotein receptor-6, LDLR-6). Розпізнавання аполіпопротеїнів LDLR-6 за нейтрального pH обумовлює інтернаціоналізацію лігандів, яка слідує за розподілом до ендосом. Вивільнені частинки лігандів транспортуються до лізосом, де ферменти травлення розщеплюють дані ліганди. При розладі функцій сигнального білка-рецептора LDLRP6 активується патологічний шлях IGF-1-Sp1-mTOR-SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Protein) 1с,2. Активація SREBP1c (задіяного в процесах ліпо- та адипогенезу) та  SREBP2 (що активує біосинтез ХС та рецепторів до ЛПНЩ) підтримують адипогенез та накопичення ХС в ЛПДНЩ, які приймають участь у розвитку гіперліпідемії та НАЖХП.

Стан обміну ліпідів у гепатоцитах залежить від таких патологічних шляхів споживання як mammalian target of rapamycin (mTOR), який підтримується серин/треонінкіназою [177]. Активація mTORС1 сигнального шляху виразно пов'язана із підвищенням синтезу ліпідів та розвитком НАСП. Окрім того, стимуляція mTOR патологічного шляху сприяє інсулінзалежній транскрипції стеарилКоАдесатурази1 (SCD1), важливого фермента, який регулює синтез мононесатурованих ЖК і контролює ліпогенез у структурі гепатоцитів та окиснення ліпідів. В експерименті доведено, що асоційована із роботою гепатоцитів SCD1 захищає піддослідних мишей від карбогідратіндукованого відкладання жирової клітковини та розвитку НАСП [246]. 

Прогностичне значення суттєвого підвищення рівня Лп(а) у сироватці крові як важливого предиктора СС подій підтверджено у дослідженнях, які включали хворих із дисліпідемією, АГ, ЦД, обтяженою спадковістю по СС захворюванням та НАЖХП [135; 168].

Паралельно висвітлюється роль Лп(а) як спадкового фактора ризику СС захворювань, значення якого може асоціюватися із рівнем ХС в ЛПНЩ [173]. Якщо роль гіпертригліцеридемії та підвищення ХС в ЛПДНЩ підтверджена у патогенетичних механізмах становлення НАЖХП [118], то значення Лп(а) для розвитку НАЖХП залишається остаточно нез’ясованим. Отримані дані є досить суперечливими: Eckard C. та співавт. (2013 р) фіксували підвищення останнього у пацієнтів із НАЖХП, , а O’Donoghue та співавт. (2014 р) вказують на зниження Лп(а) у пацієнтів із НАЖХП [115]. Вивчення порушень ліпідного та вуглеводного обмінів серед пацієнтів із НАЖХП встановило, що підвищення ХС в ЛПНЩ супроводжувалось паралельним підвищенням концентрації Лп(а), hsСRP в сироватці крові, порушенням толерантності до вуглеводів та підвищенням рівня інсуліну натще [115]. Зв'язок Лп(а) із ІР вивчався у дослідженні, в якому концентрація Лп(а) більш ефективно знижувалась у пацієнтів без синдрому ІР [67].

Активація процесів перикисного окиснення ліпідів, задіяного в патогенезі НАЖХП, на фоні активного ліпогенезу сьогодні також розглядається як фактор форсованого атеросклеротичного процесу [107]. При модифікації ЛПНЩ малоновим диальдегідом (МДА) утворюються пінисті макрофаги в результаті гідролізу та реетерифікації ефірів ЛПНЩ, що сприяє розвитку прозапальних та проатерогенних реакцій [242]. Білок-модифікуючі ефекти, що здійснюються при посередництві МДА та гідроксиноненалів (hydroxynonenal, НNE), у патогенезі НАЖХП проявляються формуванням білкових аддуктів, зокрема з Lys-залишками аполіпопротеїну В100 (апоВ100), що сприяє формуванню атеросклеротичних бляшок [116]. 

Результати досліджень серед пацієнтів із НАЖХП вказують, що Ож, підвищення сироваткового рівня ТГ, hsСRР, глюкози, інсуліну сироватки крові, зростання показника індексу HOMA реєструвались у даній групі достовірно частіше порівняно з контролем [115; 166]. В свою чергу, ТГ, проміжні продукти обміну вільних ЖК підтримують процеси глюконеогенезу та розлади ліпідного обміну серед осіб із НАЖХП [7]. Все більше дослідників пов’язують розвиток НАЖХП із збільшеним виходом вільних ЖК із жирової тканини та інсулінопосередкованим пригніченням процесів ліполізу [211].

Існує думка, що саме ІР та компенсаторна гіперінсулінемія є важливими факторами спільних патогенетичних механізмів розвитку НАЖХП та АГ [149; 264]. Показано, що ІР та компенсаторна гіперінсулінемія є ключовими факторами формування МС [137]. Вони ж визнаються провідними механізмами у патогенезі НАЖХП [149]. Гіперінсулінемія стимулює синтез тромбоцитарного (рlatelet-derived growth factor), інсуліноподібного (іnsulin-like growth factor-1), фактора росту фібробластів (fibroblast growth factor), що призводить до проліферації гладком’язових клітин і фібробластів та, як наслідок, до вазоконстрикції і підвищення АТ [35; 156]. В таких умовах активується синтез ендотеліну, інгібітора тканинного активатора плазміногену-1 (inhibitor tissue type plasminogen activator-1) [267], до процесу залучаються САС та РААС, підвищується реабсорбція натрію в проксимальних та дистальних канальцях нефрону, що створює передумови для формування АГ [35]. 

Саме ІР свідчить про участь порушень жирового та ліпідного обмінів при НМТ та Ож в механізмах становлення НАЖХП [138], оскільки зі збільшенням жирової клітковини в об’ємі в ній наростають процеси хронічного неспецифічного системного запалення, пригнічується здатність інсуліну гальмувати процеси ліполізу, що призводить до накопичення пулу неестерифікованих ЖК та відкладання ТГ в структурі печінки. Зафіксовані достовірно вищі показники З ХС, ХС в ЛПНЩ та ХС в ЛПДНЩ, ТГ, ІА, сироваткового рівня глюкози натще серед пацієнтів із НАЖХП [79; 82; 111; 112]. Надмірне накопичення ТГ в структурі гепатоцитів поступово знижує здатність інсуліну пригнічувати глюконеогенез в печінці і власний синтез ТГ, обумовлюючи розвиток гіперінсулінемії, гіперглікемії та посилення дисліпідемії [138]. Коли можливості гепатоцитів накопичувати ТГ вичерпуються, відбувається пошкодження печінкових клітин. При НАСП та стресі ендоплазматичного ретикулуму в гепатоцитах можуть активуватись шляхи запалення і апоптозу [29]. Проте роль інсулінопередачі в механізмах розвитку жирової інфільтрації печінки вивчена недостатньо. В літературі також  представлена гіпотеза, що НАЖХП здатна розвиватися за відсутності ІР та підвищення активності процесів ліполізу в товщі жирової клітковини [118].

Проведені дослідження із вивчення концентрації маркерів неспецифічного системного запалення та рівня лейкоцитів у пацієнтів із НАЖХП [277]. Показано, що хронічне неспецифічне системне запалення обумовлює розвиток ЕД у пацієнтів із НАЖХП [277]. Цитокінова ланка імунітету розглядається як один із патогенетичних факторів формуванні ЕД, процесів цитолізу в гепатоцитах із наступним розвитком і прогресуванням НАЖХП. 

Макрофаги, що накопичуються в жировій тканині, є джерелом локального синтезу цитокіну, задіяного у формуванні НАЖХП – TNF-(. Особливо інтенсивний синтез TNF-α характерний для вісцерального жирового депо, де утворюється в 2-3 рази більше TNF-α порівняно з таким – у підшкірній жировій клітковині. За умов вираженої гіпертрофії вісцеральної жирової клітковини спостерігають її інфільтрацію макрофагами паралельно із підвищеним виділенням TNF-α. В свою чергу, TNF-α є потужним індуктором утворення інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), hsСRР та інших сполук з наступним розвитком ІР та каскадом пов’язаних метаболічних порушень [260; 107; 152]. Адипоцити сальника та мезентеріальної ділянки характеризуються підвищеною ліполітичною здатністю, внаслідок чого масивний потік вільних ЖК і адипокінів потрапляє в печінку. Молекули реактивного кисню потенціюють процеси окиснення ЖК, що в поєднанні із враженням гепатоцитів та продукцією прозапальних цитокінів стимулює розвиток неспецифічного системного запалення. У клітинах печінки прозапальні цитокіни (TNF-α та ІЛ-6) активують ліпогенез та блокують окиснення вільних ЖК, у результаті чого посилюється секреція апоВ та секреція ХС ЛПДНЩ. Паралельно із цим, TNFα та ІЛ-6 гальмують катаболізм хіломікронів та ХС в ЛПДНЩ, що призводить до розвитку значної гіпертригліцеридемії – пускового фактора розвитку НАЖХП [31].

Показано, що саме системне неспецифічне запалення об’єднує у єдиний симптомокомплекс АГ, збільшену вагу тіла (особливо абдомінальний тип Ож), дисліпідемію та атерогенез [119]. У хворих із коморбідністю АГ, ожиріння та НАЖХП відмічено достовірне (р˂0,001) зростання маркерів запалення: TNF-(, ІЛ-1, ІЛ-6 та збільшення (р˂0,05) рівня циркулюючих імунних комплексів [66].

З позицій сучасної медицини жирова тканина функціонує ще й як ендокринний орган, експресує гени, що кодують біоактивні субстанції, секретує певні цитокіни, що мають назву «адипоцитокіни» [162]. Це обумовлює її значну активність щодо процесів метаболізму: чим більше її стає, тим активніше вона продукує гормони та біологічно активні речовини (лептин, резистин,  адипонектин, апелін, прозапальні цитокіни, ростові фактори, фактори комплементу та інші), які приймають участь у процесах запалення, зокрема таких специфічних, як атеросклероз [66; 217]. Надмірна кількість цих молекул пов’язана зі зміною чутливості до інсуліну. Продемонстрований міцний зв'язок між дисфункцією жирової тканини у пацієнтів із НАЖХП та такими станами як МС, ЦД ІІ типу та СС захворюваннями [146].

Адипонектин – специфічний для жирової тканини колагеноподібний білок, який за даними ряду досліджень володіє антиатерогенними, протизапальними та протидіабетичними властивостями – є адипоцитокіном, задіяним у гальмуванні розвитку НАЖХП  [36;  65; 67; 179; 277]. Адипонектин знаходиться під впливом і сам впливає на дію багатьох патофізіологічних механізмів, включаючи неспецифічне системне запалення, збільшення/зменшення маси тіла, його конституцію та хронічні захворювання [85]. У пацієнтів із НАЖХП відмічена більш низька концентрація адипонектину сироватки крові порівняно із здоровими особами, зокрема, існують відомості, що його рівень негативно корелює із вмістом жиру в печінці [179; 277]. Адипонектин стимулює мітохондріальне β-окислення завдяки активації аденозинмонофосфатпротеїнкінази (adenozin monophosphat activated protein kinase, AMPK) та зменшує ключовий транскрипційний фактор синтезу ЖК de novo, що призводить до зменшення накопичення ТГ в печінці. Антиоксидантні властивості адипонектину реалізуються за рахунок зменшення проліферації зірчастих клітин печінки [277]. В ряді проведених досліджень зниження рівня адипонектину є раннім предиктором розвитку МС і СС захворювань та розглядається як додатковий ФР високої смертності [215]. У пацієнтів із Ож порушується експресія адипонектину, що може сприяти прогресуванню змін у тканині печінки (НАСП – НАСГ – фіброз) або запуску каскаду метаболічних подій із формуванням дисліпідемії та АГ [35]. З іншого боку, деякі автори відмічають підвищення рівня адипонектину у хворих із НАЖХП [219]. Є відомості, що високий рівень адипонектину асоціюється із застійною ХСН та смертністю від її причин [259]. 
Таким чином, з’ясування остаточної ролі адипонектину у розвитку НАЖХП та СС захворювань потребує проведення подальших досліджень, так як існують припущення, що по рівню адипокінів у найближчому майбутньому можна буде не тільки оцінювати важкість та прогнозувати розвиток НАЖХП, але і АГ [35].
Продемонстровано зв'язок між «жировою печінкою», ІР, атеросклерозом та МС [155]. Наявність НАЖХП асоціювалась із підвищеними показниками ІМТ, ОТ, рівнів Лп(а) та ХС в ЛПНЩ, ІР [230]. Існує гіпотеза, що проатерогенний сироватковий ліпідний профіль (високий рівень ТГ, дрібних щільних частинок ЛПДНЩ, високий рівень апоВ100 та низький рівень ХС в ЛПВЩ), який звичайно спостерігається у осіб із НАСП, відповідальний за даний зв'язок [238]. В умовах ІР відбувається трансформація ліпідного профілю сироватки крові із розвитком ІІб типу дисліпідемії за D. Fredrickson [101]. Посилений синтез ТГ печінкою та надмірна продукція ХС ЛПДНЩ, які, в свою чергу, вторинно знижують рівень ХС в ЛПВЩ та сприяють збільшенню кількості частинок ЛПНЩ, вважаються етіологічними факторами даного типу дисліпідемії [138]. Така трансформація відбувається в умовах ІР, яка вважається пусковим механізмом дисліпідемії [25]. 
1.5. Сучасні підходи до медикаментозної корекції показників структурно-функціонального і гуморального статусів у хворих на гіпертонічну хворобу із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки

На сьогодні, рекомендована базисна терапія АГ складається із адекватної антигіпертензивної терапії (інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) або блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ (БРАІІ), бетаадреноблокаторів (БАБ), антагоністів кальцію (АК), діуретиків) та статинів в індивідуально підібраних дозах [80].

Результати досліджень останніх років свідчать про позитивну дію інгібіторів іАПФ не тільки на гемодинамічні показники у хворих на ГХ, а й на стан паренхіми печінки. Показано, що у пацієнтів, які отримували іАПФ, визначений менший ступінь фіброзу при гістологічному дослідженні печінки та більш низький рівень трансаміназ сироватки крові, що може бути пов’язане із впливом іАПФ на РААС та блокуванням ефектів ангіотензину ІІ. Вважається, що саме локальна РААС приймає участь в регуляції фіброгенезу в печінці та формуванні портальної гіпертензії [35; 248]. Окрім того, у хворих, які отримували іАПФ, визначався нижчий рівень показника індексу HOMA [86]. Значення БРАІІ для пригнічення активності фіброгенезу гепатоцитів підтверджено дослідженням  Ratziu V. та співавт. (2016), які вказують, що ангіотензин ІІ підвищує виживання міофібробластів печінки [240]. За даними Крахмалової (2013 р.), комплексна терапія пацієнтів на ГХ, поєднану із НАЖХП, ІАПФ та БАБ, супроводжується позитивними гемодинамічними змінами, зниженням резистентності судинної стінки, зменшенням жорсткості міокарда та здійснює виражений позитивний вплив на процеси фіброзування печінкової паренхіми [38]. 

Таким чином, оптимальна сучасна медикаментозна терапія пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ та НАЖХП передбачає застосування препаратів для корекції стану серця і судин, які можуть здійснювати додатковий сприятливий вплив на стан гепатоцитів, проте жодних чітких рекомендацій з цього приводу немає. Тому найбільш виправданим у пацієнтів із АГ та супутнім враженням печінки є комплексний підхід до лікування, котрий включає антигіпертензивну терапію, гіполіпідемічні засоби, препарати, дія яких спрямована на покращення функції печінки, а при наявності порушення вуглеводного обміну – гіпоглікемічні засоби. Таке лікування володіє достовірним позитивним ефектом та призводить до нормалізації добового профілю АТ, ліпідного спектру та глюкози сироватки крові [23].

Корекція ліпідного обміну у хворих на ГХ, поєднану із НАЖХП, обов’язково включає модифікацію способу життя, що передбачає дозовану фізичну активність та дотримання режиму дієтичного харчування. Позитивний ефект на ступінь «жирової інфільтрації» печінки може здійснювати зменшення маси тіла. За результатами Weib J. та співавт. (2014) зниження ваги на 3-5 % необхідне для зменшення виразності НАСП, проте для зниження інтенсивності некрозу та запалення необхідно зменшити масу тіла не менше, ніж на 10 % [271]. Збільшення фізичного навантаження у вигляді мототерапії НАЖХП може зменшити виразність НАСП, проте поки що невідомо, чи покращуються при цьому інші метаболічні показники стану печінки [140]. На сьогодні відкритим залишається питання про значення дієтичного харчування та дозованого фізичного навантаження для лікування НАЖХП у пацієнтів із ОМТ [140].

В даних умовах за відсутності зниження величини СС ризику при дотриманні режиму, направленого на модифікацію способу життя, рекомендовано перейти до медикаментозної корекції ліпідного обміну та призначення препаратів першого вибору — статинів [34]. 

Статини — група лікарських засобів, що володіють багатьма ефектами  на біохімічні процеси в організмі. Ліпідознижувальний механізм дії статинів пов’язаний зі зворотньою блокадою ферменту 3-гідрокси-3-метилглютарил коензим А редуктази (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase, HMGR), що забезпечує внутрішньоклітинний синтез ХС. Основним місцем дії інгібіторів HMGR є печінка, де усі статини, за виключенням правастатину, біотрансформуються за допомогою мікросомального цитохрому CYP P450 [104].

Фармакологічні ефекти статинів реалізуються за рахунок сповільнення синтезу і зменшення внутрішньоклітинних запасів ХС в гепатоцитах та відновлення/активації функції клітинних рецепторів до ХС в ЛПНШ, внаслідок чого збільшуються катаболізм і печінковий кліренс останніх [104]. Терапія статинами характеризується помірним підвищенням рівня ХС в ЛПВЩ  і зниженням рівня ТГ [104]. Вважається, що статини чинять вплив на нуклеарні α-рецептори проліфераторів пероксисом (РРАRα), завдяки чому збільшується синтез аполіпопротеїну А I і ІІ. Окрім того, підвищення рівня ХС в ЛПВЩ може бути пов’язане із уповільненням їхнього катаболізму внаслідок зниження вмісту протеїну, транспортера ефірів ХС [104].

Додаткові «неліпідні» плейотропні механізми дії статинів пов’язані із нормалізацією функції ендотелію, гальмуванням проліферації гладком’язових клітин судин, впливом на апоптоз, наявністю протизапальної, антитромботичної і антиоксидантної активності, стабілізацією атероматозних бляшок та підвищенням чутливості тканин до інсуліну. Так, використання статинів у клінічних і експериментальних дослідженнях супроводжувалось зниженням рівня hsСRР, прозапальних цитокінів, попередженням окиснювальної модифікації ліпопротеїнів і підвищенням концентрації нативних антиоксидантів. Існують дані щодо протидії статинів ефектам ангіотензину II, а медіаторна активність препаратів даної групи відмічена у процесах коронарного васкулогенезу [59]. Антиагрегантні властивості статинів частково пов’язані зі зниженням вмісту ХС у фосфоліпідах мембран тромбоцитів.

 Результати міжнародного багатоцентрового дослідження Heart Protection Study (HPS) продемонстрували ефективність гіполіпідемічної терапії статинами як первинної профілактики ГІМ, ГПМК, операцій реваскуляризації серця, особливо, серед пацієнтів із наявністю ІР [253]. Позитивну динаміку на фоні терапії статинами у даному дослідженні відзначено щодо зниження рівня адипоцитокінів (hsСRР, TNFα), збільшення концентрації адипонектину в сироватці крові, а також тенденції до зниження величини ТКІМ СА [253].

Однак, все ще багато аспектів лікування та профілактики СС захворювань із  супутнім ліпідасоційованим враженням печінки потребує подальшого вивчення та теоретичного обгрунтування. Зокрема, деякі дослідники вказують, що підвищення дози статинів  призводить до прогресування НАЖХП, однієї із причин  зростання атерогенної дисліпідемії. Таке «замкнуте коло» обумовлює низьку ефективність стандартної терапії статинами, а присутній високий СС ризик обумовлює необхідність підвищення дози останніх, за рахунок чого підвищується ризик розвитку медикаментозного гепатиту із 3-кратним та більше підвишенням рівнів АЛТ і АСТ сироватки крові [27]. Тому у зв’язку із вказаною побічною дією статинів зберігається  потреба у проведенні більш безпечної гіполіпідемічної терапії, особливо, у пацієнтів із супутнім враженням печінки.

В науковій літературі з’являються публікації про доцільність комбінації терапії статинами з препаратами, які можуть покращувати функцію печінки, хоча їх антиоксидантний та цитопротекторний ефекти все ще є предметом наукових дискусій [240]. 

УДХК використовується при багатьох захворюваннях печінки, які супроводжуються порушенням відтоку жовчі (холестазом) [103]. Головна фармакологічна перевага даного препарату полягає у тому, що УДХК не виявляє помітного впливу на експресію Р-глікопротеїну та цитохрому CYP3A4 – основної мікросомальної системи біотрансформації статинів [104].

Гіпохолестеринемічний ефект УДХК, окрім прямого пригнічення активності ферменту HMGR, також обумовлений здатністю препарату підвищувати розчинність ХС в жовчі, гальмуючи його всмоктування з просвіту кишечника.  Отримано дані, які свідчать про позитивний вплив УДХК на співвідношення сироваткових маркерів фіброгенезу і фібринолізу –  матриксних металопротеїназ та їх тканинних інгібіторів [213]. Окрім того, додатковими ефектами УДХК є антиоксидантний, протизапальний, цитопротекторний, антихолестатичний, імуномодулюючий та ін. [271].
Однак, результати окремих досліджень свідчать, що монотерапія УДХК в дозі 13-15 мг/д серед пацієнтів із НАЖХП  протягом 2 років не мала переваг щодо  біохімічних і гістологічних маркерів порівняно з плацебо [212], а за даними Dufour і співавт. (2006) за участі пацієнтів із НАСП ізольоване застосування УДХК супроводжувалось тільки зміною рівня АЛТ. В іншому дослідженні УДХК у дозі 10-15 мг/кг/д позитивно впливала на біохімічні показники і виразність НАСП [4]. Однак, враховуючи вище вказані суперечливі дані, поки що використання УДХК у монотерапії для лікування НАЖХП не може бути рекомендованим, а вплив УДХК на гістологічні характеристики гепатоцитів при НАСП вимагає подальшого дослідження.

На фоні комбінованої терапії статинами та УДХК відмічена позитивна динаміка трансформація дисліпідемії із IIb типу в IIа тип [34]. Також за результатами контрольної біопсії печінки поєднане застосування препаратів вище вказаних груп супроводжувалось зменшенням індексу гістологічної активності, нормалізацією діаметру портальних трактів, зменшенням їх фіброзу та інфільтрації лімфоцитами, відсутністю перипортальних некрозів, гіперплазії ретикулоендотеліальної системи, зменшенням ознак холестазу [27]. Інше дослідження виявило достовірніше  зниження вмісту ХС в ЛПНЩ сироватки крові на фоні комбінованої терапії симвастатином (або аторвастатином) та УДХК протягом 4 місяців порівняно із прийомом лише відповідного статину у максимальній дозі серед пацієнтів із первинною або сімейною гіперхолестеринемією [174]. Комплексне застосування препарату УДХК із розувастатином зафіксувало покращення фармакокінетики останнього – зниження його кліренсу щляхом пригнічення активності органічного аніону транспортера поліпептидів organic anion-transporting polypeptide1B1 (OATP1B1) та ядерного фактора гепатоцитів HNFα [213].

Іншим підходом до лікування коморбідності НАЖХП та ГХ є концепція застосування міокардіальних цитопротекторів [86].

Мельдоній – структурний аналог  гамма-бутиробетаїну – попередника карнітину,  в якому  один  із  атомів водню заміщений  атомом  азоту.  Мельдоній, пригнічуючи активність  гамма-бутиробетаїн-гідроксилази, знижує біосинтез карнітину і пов’язаний із ним транспорт довголанцюгових  ЖК через мембрану мітохондрій, попереджаючи накопичення в клітинах активованих форм недоокислених ЖК – ацилкарнітину та ацилкоензиму А [104]. За результатами Aguerт C. та співавт. (2014 р.), терапія мельдонієм відновлювала пальмітин-індуковану ІР та супроводжувалась зниженням секреції коротколанцюгових ЖК та ацилкарнітину на 25 % [115]. Підвищення стійкості мітохондріальних мембран є ключовим механізмом протизапального ефекту мельдонію [195]. Проте механізм дії мельдонію реалізується не лише завдяки гальмуванню β-окислення ЖК в мітохондріях  та  стимуляції  альтернативного шляху  окислення  глюкози,  але  й  за рахунок  збільшення  кількості  гамма-бутеробетаїну та його впливу  на індукцію біосинтезу NO,  що, в свою чергу, сприяє вазодилятації, покращенню мікроциркуляції,  зменшенню гіпоксії [94]. Таким  чином,  препарат  володіє  антиоксидантними, цитопротекторними, в тому числі, і ендотеліопротекторними властивостями, сприяє відновленню балансу між потребою клітин в кисні та його доставкою [69; 98].

В проведених на сьогодні дослідженнях препарат мельдонію довів свою гепатопротекторну дію та може використовуватись у хворих з патологією печінки [87]. Крім того, мельдоній широко застосовують для підвищення фізичної та розумової працездатності, у складі комплексної терапії хронічних СС захворювань (ІХС, ХСН), захворюваннях центральної нервової системи, порушеннях мозкового кровообігу [69; 98]. Проте, не дивлячись на тривалий досвід застосування препаратів мельдонію при різних патологічних станах, а також у здорових людей для підвищення витривалості організму, дані щодо його використання у пацієнтів із коморбідною патологією СС системи та печінки нечисленні і потребують подальшого вивчення та теоретичного обґрунтування. Особливий інтерес в цьому плані представляє можливість зменшити лікарське навантаження на організм, запобігти поліпрагмазії, так як препарат мельдоній діє системно та здійснює вплив на діяльність всіх клітин організму, запобігаючи їх ушкодженню в умовах гіпоксії та оксидантному стресу.
Висока антиішемічна ефективність мельдонію продемонстрована у дослідженнях MILSS (Ефективність та безпечність МІЛдронату при лікуванні пацієнтів із Стабільною Стенокардією), MILSS I, MILSS II  [154]. Можливість впливу мельдонію на біосинтез NO опосредковує його позитивну дію на функцію судинного ендотелію [92]. Мельдоній зменшує інтенсивність ліпопероксидації та підвищує активність ендогенних антиоксидантів, нівелюючи наслідки оксидативного стресу [92]. Важливим є факт, що в умовах ІР пошкодження мітохондрій за рахунок окиснювального стресу є ключовим фактором виникнення та прогресування НАЖХП і формування первинного біліарного цирозу печінки [149]. Тому окремі дослідники рекомендують використовувати препарат для лікування ГХ, поєднаної із НАЖХП [62], хоча дослідження ефективності даного препарату для лікування даного коморбідного стану поодинокі та представлені вивченням лише показників ліпідного обміну [105].

Резюме

Таким чином, проведений огляд досліджень щодо виявлення взаємозв’язку між ГХ та НАЖХП вказує, що НАЖХП можна розглядати у якості одного із фенотипових варіантів МС. Водночас, на сьогодні все ще недостатньо інформації про поєднаний перебіг ГХ та неалкогольного враження печінки у пацієнтів без супутнього «морбідного» Ож та порушення вуглеводного обміну. Так, незважаючи на певне розуміння спільних патогенетичних механізмів розвитку НАЖХП та АГ, дана коморбідна патологія є предметом багатьох дискусій та проведення різноманітних досліджень лікарями різних спеціальностей [29; 35; 66; 101; 121; 128; 143; 248].
Актуальними є питання більш глибокого вивчення патогенезу коморбідного перебігу ГХ та НАЖХП, оцінка маркерів структурно-функціонального і метаболічного статусів організму, окремо враховуючи наявність ОМТ, НМТ та Ож. Певну наукову новизну може нести окремий аналіз гемодинамічних та гуморальних показників серед хворих на ГХ із різним ІМТ без ознак жирового враження печінки та при супутній НАЖХП щоб віддиференціювати незалежний вплив НАЖХП на показники, що вивчаються. Важливим є також вивчення нових варіантів комбінованої фармакотерапії з метою оптимізації лікування хворих на ГХ із супутньою НАЖХП.

РОЗДІЛ 2.

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА МЕТОДИ ОБСТЕЖЕННЯ І ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих

Відповідно до завдань дослідження методом випадкової вибірки відібрано та обстежено 170 хворих на ГХ ІІ ст., які перебували на стаціонарному лікуванні в умовах  кардіологічного відділення  Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова. Початку дослідження передував скринінг, ретельний збір скарг та анамнезу, отримання| інформованої згоди| пацієнта на участь у дослідженні  відповідно до етичних норм Хельсинкської декларації [273]. Обстеження хворих проводилось за індивідуально розробленим протоколом.

Діагноз ГХ встановлювали після детального клініко-інструментального обстеження відповідно до наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 і клінічних рекомендацій ESH, ESC (2013  р.) та УАК (2013 р.) [78; 80; 100].
У дослідження не включали хворих на ГХ І, ІІІ ст., із сиптоматичною АГ, супутньою ІХС, наявністю ХСН II – III ст. (за М. Д. Стражеско – В. Х. Василенко), III – IV ФК (за NYHA), порушенням серцевого ритму (шлуночкова екстрасистолія високих градацій, фібриляція передсердь), вродженими та набутими вадами серця, супутніми захворюваннями печінки вірусної, алкогольної, автоімунної та іншої етіологій, захворюваннями нирок із порушеннями їх функцій, цукровим діабетом,  ожирінням III ст., хронічним обструктивним захворюванням легень, дихальною недостатністю, системними захворюваннями сполучної тканини.

Діагноз НАЖХП встановлювали на підставі даних анамнезу, клінічного обстеження із обов’язковим врахуванням показників загальноприйнятих лабораторних та інструментальних обстежень [99; 129; 211]. Виключення вірусних гепатитів В і С проводили  за допомогою виявлення специфічних антитіл до антигенів вірусів методом ІФА із застосуванням наборів реактивів «Alere Medical Determine HBsAg» та «Mikrogen, Иммуноблот HCV IgG, 20», відповідно. За допомогою УЗД оцінювали розміри, контур, акустичну структуру, ехогенність тканини печінки (TOSHIBA XARIO 100, Японія). Для підтвердження діагнозу НАЖХП хворим на ГХ ІІ ст. ми додатково виконували біохімічний тест «FibroMax» (BioРredictive, Франція), який включав п’ять діагностичних алгоритмів: «FibroTest», «ActiTest», «SteatoTest», «NashTest» та «AshTest» [117]. У дослідженні приймали участь лише пацієнти із супутнім НАСП – показник «SteatoTest» склав 0,41 од. та розцінювався в межах S1-S2 (від 6 до 32 % «жирової» інфільтрації печінки) без ознак синдрому цитолізу, біохімічних та структурних змін, притаманних НАСГ, фіброзу або алкогольному враженню печінки.
Обстежено 170 хворих на ГХ ІІ ст. (98 (57,6%) жінок і 72 (42,4%) чоловіків) віком від 35 до 69 р. (середній вік 49,3±0,5 р.). Співвідношення жінок до чоловіків склало 1,3 до 1, тобто, в основному клінічному масиві суттєво переважали пацієнти жіночої статі (р˂0,02). Група контролю включала 30 практично здорових осіб віком від 34 до 66 р. (середній вік 48,1±2,1р.). Основний клінічний масив і група контрою були співставні за віком та статтю.
АГ І ступеню встановлена у 50 (29,4%) пацієнтів, АГ ІІ ступеню – у 63 (37,1%) і АГ ІІІ ступеню – у 57 (33,5%) хворих (Рис.1). 
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Рис.1. Розподіл обстежених хворих на ГХ ІІ ст. за ступенем АГ (у %).
Середня тривалість АГ склала 8,9±0,4 р. ХСН І ст. виявлена у 66 (38,8%) пацієнтів, причому серед хворих переважав І  функціональний клас (ФК) (за NYHA), який встановлений у 104 (61,2%); у решти 66 (38,8%) обстежених – ІІ ФК.

Всі пацієнти були розподілені за ІМТ. Так, ОМТ виявлена у 30 (17,6%) пацієнтів: по 15 (50,0%) чоловіків і жінок. НМТ відмічена у 37 (21,7 %) обстежених: 23 (62,2 %) чоловіків та 14 (37,8 %) жінок. Ож 1 ст. зафіксовано у 58 (34,1%) обстежених: 27 (46,6%) чоловіків та 31 (53,4%) жінки. Ож 2 ст., в свою чергу, відмічалось у 45 (26,5%) хворих на ГХ ІІ ст., серед яких було 7 (15,6%) чоловіків та 38 (84,4%) жінок із значною перевагою пацієнтів жіночої статі (р<0,0001).

Усіх хворих на ГХ ІІ ст. було розділено на 2 групи в залежності від наявності супутньої НАЖХП. 1 групу склали 109 (64 %) пацієнтів із супутньою НАЖХП, серед яких було 39 (35,8%) чоловіків та 70 (64,2%) жінок із достовірною (р˂0,05) перевагою пацієнтів жіночої статі; до 2 групи увійшли 61 (36 %) пацієнт (28 (45,9%) жінок і 33 (54,1%) чоловіків, р˃0,05) без ознак супутнього враження печінки (Рис.2).
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Рис.2.Частота виявлення НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. (у %).
Під час оцінки скарг серед обстежених пацієнти із супутнім НАСП достовірно (р˂0,05) частіше відмічали наявність дискомфорту в області серця при підвищенні цифр АТ, серцебиття, відчуття важкості у правому підребер’ї порівняно з хворими на ГХ ІІ ст без супутнього враження печінки (Табл. 1).

Таблиця 1.

Розподіл скарг хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності супутньої НАЖХП

	Скарги
	ГХ ІІ ст. без супутньої НАЖХП (n=61)
	ГХ ІІ ст. із супутньою

НАЖХП (n=109)
	P1-2

	
	1
	2
	

	Головний біль
	32 (52 %)
	58 (53 %)
	нд

	Запаморочення
	25 (41 %)
	45 (41%)
	нд

	Біль в ділянці серця при підвищенні цифр АТ
	21 (34,4 %)
	44 (40,3 %)
	0,04

	Серцебиття
	12 (20 %)
	48 (35 %)
	0,009

	Набряки нижніх кінцівок
	20 (33 %)
	41 (37 %)
	нд

	Важкість у правому підребер’ї
	17 (28 %)
	72 (66 %)
	0,006


Примітка: нд – різниця недостовірна;

При об’єктивному обстеженні серед хворих на ГХ ІІ ст., поєднану із НАЖХП, достовірно частіше (р˂0,05) реєструвалось Ож: у 77 (71,5 %) хворих, при чому, Ож. 1 ст. – у 38 (33,9 %) та Ож. 2 ст. – у 39 (37,6%) обстежених (Рис.3) в той час, як ОМТ відмічена лише у 12 (11 %), а НМТ – у 20 (18,3 %) пацієнтів. Середній ІМТ у даній групі становив 32 (29; 37) кг/м2.


[image: image3.png]OOMT (n=12) BHMT (n=20)
BOx. 1 ct. (n=38) BO0x. 2 ct (n=39)
11 %

37,6 %

18,3 %

33,9%





Рис.3. Розподіл хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП за ІМТ (у %).

Серед пацієнтів із ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки майже із однаковою частотою зустрічались ОМТ, НМТ та Ож. 1 ст.: у 18 (29,5 %)), 17 (27,9 %) та 20 (32,7 %) хворих, відповідно, та достовірно (р˂0,05)  рідше реєструвалось Ож. 2ст. – лише у 6 (9,8 %) хворих (Рис.4). Середній ІМТ серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст. без НАСП становив 29 (24; 32) кг/м2.
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Рис.4. Розподід хворих на ГХ ІІ ст. без супутньої НАЖХП за ІМТ (у %).
Абдомінальний тип Ож зареєстрований нами серед усіх обстежених незалежно від наявності супутньої НАЖХП: показник співвідношення окружності талії (ОТ) до окружності стегон (ОС) (ОТ/ОС) був ˃ 0,93 Од. серед усіх хворих на ГХ ІІ ст. (0,97 (0,92; 1,01) Од. в групі без НАСП проти 0,99 (0,95; 1,03) Од. серед обстежених із супутнім НАСП без достовірної різниці між групами, р˂0,05). Показник ОТ був достовірно (р=0,0002) вищим у хворих із супутнім враженням печінки: 110 (100; 119) см за наявності НАСП проти 101 (92; 108) см у групі без НАСП.

Оцінені нами такі фактори СС ризику, як вік (чоловіки старші 55 р. і жінки – 65 р.), обтяжена спадковість по АГ, Ож 1 ст., абдомінальний розподіл жирової клітковини в організмі, дисліпідемія зустрічались однаково часто в обох групах незалежно від наявності супутнього враження печінки, р˃0,05 (Табл.2). Такі ФР, як паління та Ож 2 ст. достовірно (р˂0,05) частіше відмічались серед  хворих із поєднанням ГХ та НАЖХП на відміну від хворих без ознак «жирового» враження печінки.

Таблиця 2

Фактори СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст. залежно від наявності супутньої НАЖХП

	ФР
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	P1-2
	P1-3
	P2-3

	
	1
	2
	3
	
	
	

	Вік

(ч>55 р;

ж>65 р)
	2

(10,0 %)
	7

(11,5 %)
	5

(4,6 %)
	нд
	нд
	нд

	Дис

ліпідемія
	0 (0)
	56

(91,8 %)
	104

(95,4 %)
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	Паління
	0 (0)
	21

(34,4 %)
	23

(21,1 %)
	0,002
	0,02
	0,02

	Ож 1 ст.
	0 (0)
	19

(31,1 %)
	37

(33,9 %)
	0,004


	0,002


	нд

	Ож 2 ст.
	0 (0)
	6

(9,8 %)
	41

(37,6 %)
	нд
	0,001


	0,0001

	Абдомінальний тип Ож.
	0 (0)
	43

(70,5 %)
	90

(82,6 %)
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	Обтяжена спадковість по ССЗ
	0 (0)
	44

(72,1 %)
	76

(69,7 %)
	<0,0001
	<0,0001
	нд


При оцінці загального СС ризику за шкалою SCORE встановлено, що високий СС ризик переважав (р=0,03) у пацієнтів без супутнього НАСП: у 47 (77,0 %) осіб проти 67 (61,5%) хворих із супутньою НАЖХП в той час, як у хворих із супутнім НАСП  достовірно (р=0,03) частіше відмічений дуже високий загальний СС ризик порівняно із пацієнтами без супутнього враження печінки – у 42 (38,5 %) проти 14 (23,0 %) хворих, відповідно.

2.2. Методи обстеження та лікування хворих

Функціональні і клініко-лабораторні дослідження проводили вранці натщесерце через 48 годин після відміни попередньої антигіпертензивної терапії. Окрім того, протягом 48 годин до початку обстеження хворі не приймали кави, алкоголю, лікарські засоби, які б могли вплинути на результати показників, що досліджувались, дотримувались дієти із виключенням продуктів з надмірним вмістом жиру та знаходились в умовах однакової фізичної активності.

2.2.1. Загальноклінічні та додаткові методи обстеження хворих.
Первинний огляд хворих включав збір скарг (підвищення АТ, головний біль, запаморочення, біль в ділянці серця, перебої у роботі серця, серцебиття, задишка, периферичні набряки/пастозність гомілок, гіркота, сухість у роті, відрижка, печія, біль/дискомфорт у животі) і даних анамнезу, до якого входили сімейний (СС захворювання у сімейному анамнезі: до 55 років у чоловіків та до 65 років – у жінок), професійний і соціальний анамнез, наявність психоемоційних стресів, шкідливих звичок, перенесених і супутніх захворювань, особливості харчування (зловживання кухонною сіллю, міцним чаєм або кавою, надмірне споживання тваринних жирів), фізичну активність.

Усім пацієнтам ми проводили детальне антропометричне обстеження: натще зважували, вимірювали зріст хворого, визначали ОТ та ОС. Для визначення характеру розподілу жиру в організмі нами використовувався показник ОТ/ОС. Абдомінальний тип ожиріння оцінювався згідно з робочою версією критеріїв An American Heart Association / National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement при ОТ у чоловіків ≥ 94 см, у жінок ≥ 80 см [DiagnosisGrundy2005]. ІМТ ми розраховували за формулою Кетле як відношення маси тіла в кілограмах до зросту в метрах, піднесеного до квадрату (кг/м²).

Суміжними фахівцями (офтальмологом) виконувалось обов’язкове дослідження очного дна. При дослідженні очного дна визначали наявність ангіоспазму та гіпертонічної ангіопатії судин сітківки.

АТ вимірювали відповідно до рекомендацій УАК (2013 р.) за допомогою сфігмоманометра (Microlife). Вимірювання АТ прово​дили вранці між восьмою та десятою годинами після 15 хв відпочинку. Реєстрацію САТ та ДАТ у положенні сидячи проводили на од​ній і тій же руці два рази з інтервалом – 2 хвилини, якщо величини АТ не відрізнялись більше ніж 5 мм рт ст. При виявленні біль​шої різниці між отриманими величинами проводили третє вимірювання та обчислювали середнє значення з трьох послі​довних вимірювань. ПАТ визначали як різницю між САТ та ДАТ. ЧСС визначали після другого вимірювання [80].
ЕКГ проводили за стандартною методикою у 12 відведеннях на електрокардіографі «ЮКАРД» (Угорщина). Аналізували ЧСС, джерело ритму, наявність ектопічної активності та порушень проведення, зміни процесів реполяризацїї, визначали критерії ЕКГ-ознак ГЛШ (індекс Соколова-Лайона >38 мм, Корнельський індекс >2440 мм/мс) [96]. 
Оцінку структурно-функціонального стану серця проводили за даними ЕхоКГ в одномірному та двомірному режимах з кольоровою, імпульсною та постійно-хвильовою доплерографією в М- та В-режимах по короткій та довгій осях за допомогою ехокардіографа «Мy Lab 25» (Італія) згідно рекомендацій ASE, EACI (2015) [202]. Для оцінки стану ЛШ та систолічної функції визначали кінцево-систолічний (КСР, КСО) і кінцево-діастолічний розміри та об’єми (КДР, КДО) за стандартною методикою, фракцію викиду (ФВ), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШПд) та задньої стінки ЛШ в діастолу (ТЗСЛШд), ударний об’єм (УО) за стандартною розрахунковою методикою, поперечний розмір лівого передсердя (ЛП), діаметр висхідної аорти (АО висх), поперечний розмір правого шлуночка (ПШ) та правого передсердя (ПП) [202]. Розраховували масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) та відносну товщину стінок (ВТС) за рекомендаціями ASE [202]. Паралельно визначали та оцінювали  індексований показник маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) [202].

Добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ) проводили із застосуванням апарату АВРМ-04 («Mediteh», Угорщина). Інтервали між вимірюваннями складали 15 хвилин з 7.00 до 22.00 та 30 хвилин в нічний період – з 22.00 до 7.00. Оцінювали наступні показники: середній добовий систолічний АТ (САТдоб), середній добовий діастолічний АТ (ДАТдоб), варіабельність САТ і ДАТ вдень, вночі та за добу (ВАР САТд, ВАР ДАТд, ВАР САТн, ВАР ДАТн, ВАР САТ24, ВАР ДАТ24), ранковий підйом АТ (РП САТ, РП ДАТ) з 5 до 10 години, який визначали як різницю між максимальним та мінімальним значенням САТ і ДАТ, відповідно. Аналіз показників ДМАТ проводили згідно рекомендацій ESC [187].
Визначення структурно-функціонального стану судин шиї проводили методом дуплексного сканування та кольорового допплерівського картування току крові на апараті “Logiq” – 500 MO (GE, США) з використанням лінійного датчика 6,5-13 МГц. Досліджували загальні, внутрішні та зовнішні СА з обох боків. Оцінювали проходження артерій, судинну геометрію СА, наявність змін, їх виразність та структуру, лінійну та об’ємну швидкості кровотоку в загальній СА (ЗСА), зовнішній (зовСА) та внутрішній СА(ВСА) [227].
Всім пацієнтам визначали: діаметр судини в систолу і діастолу (мм); ТКІМ судини (мм), наявність, локалізацію і розміри (діаметр) атеросклеротичних бляшок (мм) [227; 234]. Гемодинамічну значущість атеросклеротичних уражень і деформації артерій визначали за наявністю чи відсутністю позитивного градієнту пікової систолічної лінійної швидкості кровотоку (ЛШК) до та після ділянки судини, що була змінена і/або якісної зміни спектру допплерівського зсуву частот [227; 234]. ТКІМ визначалась в В-режимі на рівні біфуркації ЗСА триразово із обчисленням середнього значення [227; 234]. Ознаками ураження судин вважали ТКІМ > 0,9 мм або наявність атеросклеротичної бляшки. Для виявлення і визначення розмірів атеросклеротичних бляшок сегменти досліджуваних артерій сканувалися в повздовжньому і перпендикулярному до осі судин напрямах. Бляшка визначалася як фокальне потовщення стінки судини більш ніж > 1,2 мм [227; 234].
Математичний розрахунок величини АЖ проводили за рахунок обчислення відношення ПАТ, за результатами ДМАТ, до УО ЛШ, визначеного за результатами ЕхоКГ, та вимірювали в Од. [24].
Вивчення функціонального стану судинного ендотелію проводили інструментальним методом за допомогою доплерографії плечових артерій (вимірювання діаметру артерій, лінійної швидкості кровотоку (ЛШК)). Визначали судинно-рухливу функцію ендотелію при проведенні проб з оклюзією («манжеткова» проба) та з периферійним вазодилятатором нітрогліцерином (апарат «Logiq» – 500 МО, лінійний датчик 6,5-13,0 МГц, США). Ендотелійзалежну вазодилятацію (ЕЗВД) розраховували як співвідношення зміни діаметру плечової артерії в фазу реактивної гіперемії по відношенню до його значення у стані спокою, визначену у відсотках (Δdrh, %) [136]. Нормальною реакцією плечової артерії вважали її дилятацію на фоні проведення проби з оклюзією більше ніж на 10 % від вихідних значень. Якщо цей показник складав <10 %, то це свідчило про порушення ЕЗВД. Пробу з периферійним вазодилятатором нітрогліцерином проводили після 15 хвилинного відпочинку хворого. Вимірювали діаметр плечової артерії. Далі хворий приймав 1 таблетку нітрогліцерину (0,5 мг) per os, а через 5 хв. знову досліджували діаметр плечової артерії. Ендотелійнезалежну вазодилятацію (ЕНЗВД) оцінювали після розрахунку співвідношення величини зміни діаметру артерії після прийому нітрогліцерину до вихідних значень (Δdn, %). Нормальною вважали реакцію плечової артерії з приростом діаметру > 15 %.
Всім обстеженим проводились рутинні загально-клінічні дослідження, які включали загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, цукор крові, аналіз калу на яйця гельмінтів, реакцію Васермана та додаткові біохімічні обстеження: визначення рівнів загального холестерину (З ХС) та тригліцеридів (ТГ), електролітного обміну (К+, Na+), сечовини, креатиніну сироватки крові, протромбінового індексу, фібриногену, загального білірубіну та його фракцій, активності аланін- (АЛТ) та аспартатамінотрансферази (АСТ), лужної фосфатази (ЛФ) і гамаглутамілтранспептидази (ГГТП).

Окрім біохімічних методів обстеження, які традиційно виконуються пацієнтам із захворюваннями СС системи, нами були виконані додаткові біохімічні дослідження, які дозволяють більш повно оцінити стан ліпідного обміну (визначення показників ліпідного спектру і рівня Лп(а) сироватки крові), активність неспецифічного системного запалення (визначення рівнів hsСRP та TNF-α сироватки крові), активності жирової тканини (рівень адипонектину сироватки крові) та показників вуглеводного обміну (рівень інсуліну із наступним розрахунком індексу HOMA).

Забір крові для біохімічного дослідження проводили вранці натще через 8-12 годин після останнього прийому їжі із ліктьової вени з використанням одноразових систем типу «Vacutest®» у пробірки без антикоагулянту. Сироватку після відстоювання (протягом 30 хв.) відокремлювали центрифугуванням (при швидкості 1800 об./хв. протягом 15 хв). Відібрану сироватку та плазму розливали в попередньо марковані одноразові пластикові пробірки з кришками (V=0,5-1,5 мл), заморожували при температурі -40 ºС з наступним зберіганням зразків у морозильній камері при температурі нижче  -25 ºС. 

Рівень З ХС, ХС в ліпопротеїнах високої щільності (ЛПВЩ) та ТГ визначали спектрофотометричним методом за допомогою стандартних наборів реагентів «Холестерин-Ф», «Тригліцериди-Ф», «HDL-холестерин» виробництва «Філісіт-Діагностика» (Україна). Рівень ХС в ліпопротеїнах дуже низької щільності (ЛПДНЩ) визначали за формулою: ТГ х 0,45. Рівень ХС в ліпопротеїнах низької щільності (ЛПНЩ) розраховували за формулою W. Friedwald: ХС ЛПНЩ = З ХС - ХС ЛПВЩ - (0,45 х ТГ). Індекс атерогенності (ІА) розраховували, як співвідношення кількості холестерину в проатерогенних ліпопротеїнах до ХС ЛПВЩ: ІА = ЗХС - ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ [241]. 
Рівень Лп(а),  TNFα, hsСRР, інсуліну та адипонектину визначали методом «сендвіч»-варіанту твердофазного ІФА за допомогою наборів реактивів «Human Lp (a) ELISA Kit» (Assaypro, USA), «СРБ-ИФА-БЕСТ(высокочувствительный)» (А-9002; ЗАТ «Вектор-Бест», Росія), «Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (А-8756; ЗАТ «Вектор-Бест», Росія), «Insulin ELISA» («DRG», Germany), «Human Adiponectin» («Mediagnost,» Germany) відповідно, на аналізаторі STAT FAX 303/PLUS.

Отримані значення всіх показників інструментальних та лабораторних методів діагностики порівнювали із відповідними результатами контрольної групи.

2.2.2. Методи лікування хворих

Усім пацієнтам відміняли попереднє лікування за 2 доби до початку терапії та надавали рекомендації щодо зміни способу життя  (активного дозованого фізичного навантаження, зниження калорійності раціону до 1500 ккал/доб, обмеження споживання жирів тваринного походження та вмісту ХС у продуктах харчування до 300 мг/доб).

Усім обстеженим хворим на ГХ ІІ ст., включеним у дослідження, призначалась базисна терапія згідно рекомендацій УАК (2013 р.) та ESH і ESC (2013 р.) (Табл.3). Рекомендована нами антигіпертензивна терапія включала препарати: іАПФ (лізиноприл (10-20 мг/д), раміприл (10-20 мг/д), периндоприл (10 мг/д)), БРАІІ (валсартан (80-160 мг/д), лосартан (50-100 мг/д), олмесартан (20 мг/д)), БАБ (бісопролол (5-20 мг/д), небіволол (5-20 мг/д), карведілол (12,5-50 мг/д)), антагоністи кальцію (амлодипін (5-10 мг/д), лерканідипін (10-20 мг/д)), діуретики (гідрохлортіазид (12,5-25 мг/д), торасемід (5-10 мг/д), індапамід (1,5-2,5 мг/д)). При неефективності монотерапії ми призначали комбінації вище вказаних препаратів. Так, поєднана антигіпертензивна терапія призначалась нами 142 (83,5 %) хворим: з них 103 (73 %)  пацієнтів перебували на подвійній антигіпертензивній терапії, 39 (27,5 %) – отримували потрійну комбінацію.
Після нормалізації цифр АТ хворі приймали антиагрегантну терапію: препарати ацетилсаліцилової кислоти в дозі 100 мг/д, а за наявності протипоказів – клопідогрель 75 мг/д. Окрім антигіпертензивної терапії усі обстежені отримували індивідуально підібрану гіполіпідемічну терапію препаратами групи статинів (інгібіторами HMGR): аторвастатин у дозі 10-20 мг/д або розувастатин 5-10 мг/д.

З метою вивчення клінічної ефективності та безпечності препаратів УДХК та мельдонію у складі комплексної терапії хворих на ГХ ІІ ст. з коморбідним НАСП нами обстежено 109 пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ та НАЖХП, 34-м з яких призначалась адекватна базисна терапія ГХ, 35 пацієнтам – комплексне лікування базисними препаратами та УДХК (Укрлів® Кусум, Україна, 10-15 мг/кг/д), 40 пацієнтам додатково до стандартної терапії рекомендували мельдоній (Вазонат®, OlainFarm, Латвія, 250 мг в капсулах, по 1 капсулі 2 р на добу) протягом 8 тижнів. Групи  пацієнтів були співставні  за  статтю,  віком, тривалістю захворювання та складом базисної терапії. Участь у дослідженні завершило 102 пацієнтів (34 з групи базисної терапії, 30 – базисної терапії + УДХК, 38 – базисної терапії + мельдоній), 7 пацієнтів відмовилось від повторних візитів до лікаря. Наступний аналіз проведено в групах хворих, що повністю завершили лікування.
Сприйняття призначеного лікування оцінювали наступним чином: «відмінно» - побічні явища на протязі періоду спостереження не виникали, «добре» - побічні явища, що з’являлись не викликали потреби у відміні препарату, «незадовільно» – побічні явища вимагали відміни призначеного лікування. Побічних ефектів від призначеної терапії, які б потребували відміни лікування, не спостерігалось у жодного хворого.

З самого початку лікування, хворі вели щоденники самоконтролю, кожні 2 тижні відвідували лікаря та періодично спілкувались з ним по телефону, що покращило контроль над терапією, яка проводилась. Через 2 місяці усім обстеженим, котрі отримували лікування, повторно проводили ДМАТ, оцінку судинно-рухливої функції ендотелію та визначення лабораторних показників функціонального стану печінки, ліпідного спектру, Лп(а), hsСRР, TNF-α, адипонектину, інсуліну сироватки крові із наступним розрахунком індексу HOMA.
Оцінку функціонального стану вегетативної системи проводили за допомогою опитувальника Вейна А.М. (2003 р.) [6]. При загальній кількості балів ˃ 15 % у пацієнтів діагностували синдром вегетативної дисфункції, від 16 до 25 балів – легкого ступеню, від 25 до 35 – середнього ступеню, більше 35 – важкого ступеню.

Додатково усім обстеженим проводили визначення показників оперативної оцінки самопочуття, активності і настрою (за опитувальником САН в балах, де середній бал кожної шкали дорівнював чотирьом). Відмінна оцінка стану знаходилась в межах 5-5,5 балів, оцінка від 4 до 5 свідчила, що обстежений добре себе почував, знаходився в сприятливому стані, якщо ж показники був нижче 4, то це свідчило про несприятливий стан пацієнта. [60].

2.2.3. Методи статистичної обробки та аналізу отриманих даних
Статистичний аналіз результатів дослідження проводили за допомогою методів варіаційної статистики з використанням програми StatSoft “Statistica” v. 10.0.228.8 згідно рекомендацій [75]. Статистичну обробку отриманих результатів проводили методами непараметричної статистики. Результати дослідження представлені для кількісних величин як медіана і інтерквартильний розмах (25 і 75 персентиль) і для відносних величин у вигляді %. Достовірність різниці % розрахована за критерієм χ2. Достовірність різниці величин показників при порівнянні 2-х незалежних вибірок розрахована непараметричною статистикою Mann-Whitney U test, при порівнянні 4-х незалежних вибірок – непараметричною статистикою Kruskal Wallis ANOVA & Median Test for all groups. Для визначення зв’язку між окремими параметрами використовували однофакторний непараметричний кореляційний аналіз, метод рангової кореляції Спірмена (Spearman Rank Order Correlation) [75].

Побудова патогенетичного образу (моделі) «ГХ у поєднанні з НАСП» проводилось за допомогою множинної лінійної регресії (модуль “Multiple Linear Regression”, процедура “Forward stervise” – пряма покрокова регресія пакета StatSoft “Statistica” v. 10.0.228.8). За допомогою виділених регресорів і розрахунку їх критичних величин (для регресорів із зворотним зв’язком обирали 25 персентиль і для регресорів із прямим зв’язком – 75 персентиль для значення вихідного параметру) були виділені прогностичні критерії. Інформативність різних комбінацій критеріїв визначалась за допомогою розрахунку чутливості і специфічності [75].

Порівняння величин пов’язаних вибірок (вибірки до і після лікування) проводили непараметричним методом з використанням критерію Вілкоксона. Критерієм статистичної значущості отриманих результатів вважали величину р<0,05 [75].

РОЗДІЛ 3.

ПОКАЗНИКИ ГЕМОДИНАМІКИ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ІЗ СУПУТНЬОЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ ТА БЕЗ НЕЇ

Поєднаний перебіг ГХ та НАЖХП передбачає виразну активацію САС та РААС, що може впливати на структурно-функціональні показники серця і судин. Впродовж останніх років вивчається взаємозв’язок між наявністю НАЖХП та змінами ДМАТ. Існують дані, що НАЖХП, незалежно від інших факторів СС ризику, асоціюється із різким зростанням цифр АТ протягом доби та його неадекватним зниженням у нічний час [236]. Згідно останніх робіт, «жирова хвороба» печінки супроводжується порушенням пружних властивостей артерій – одного із головних механізмів становлення та прогресування АГ [55; 90]. Тривають дослідження щодо значення наявності супутньої НАЖХП різних стадій для оцінки систолічної функції ЛШ [64]. Однак, кількість робіт, присвячених вивченню даних питань, – незначна, а результати доволі суперечливі. Тому детальна оцінка гемодинамічних показників при коморбідності ГХ і НАЖХП може надати додаткову інформацію для уточнення ролі супутнього НАСП в оцінці загального СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст.

3.1. Показники офісного вимірювання та добового моніторування артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї

Проведена оцінка показників офісного вимірювання АТ серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст. виявила достовірні відмінності показників порівняно з контролем (р˂0,05) як без супутнього НАСП, так і при його наявності (Табл.3). У хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП ми визначали більш високі показники САТоф  (р<0,05) по відношенню до групи пацієнтів без супутнього НАСП при відсутності достовірної різниці за рівнем ДАТоф (р˃0,05) (Табл.3). У хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАЖХП величина ПАТоф була на 12,5 % вищою, ніж у пацієнтів без супутнього враження печінки (72 (66; 80) мм рт. ст. проти  64 (59; 75) мм рт. ст., відповідно, р<0,05), що свідчить про більш високий ризик розвитку ускладнень.

Таблиця 3
Показники офісних рівнів АТ у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показник
	Контроль
	ГХ ІІ ст НАСП (-)
	ГХ ІІ ст НАСП (+)
	Р 2-3

	
	1
	2
	3
	

	САТоф мм рт ст
	122 (120;124)
	161 (153; 173)(
	174 (161; 183) (
	0,003

	ДАТоф мм рт ст
	80 (70; 80)
	92 (90; 102) (
	100 (90; 100) (
	нд

	ПАТоф мм рт ст
	45 (41; 50)
	64 (59; 75) (
	72 (66; 80) (
	0,0004


( - достовірність відмінностей порівняно з контролем, р˂0,05;

Р 2-3 - достовірність відмінностей між групами хворих на ГХ ІІ ст. без НАСП та при його наявнсті, р˂0,05;

нд- різниця недостовірна.

Серед хворих із супутнім НАСП достовірно (р<0,05) частіше спостерігалась АГ 3 ст., в той час як у хворих без супутнього НАСП – АГ 1 ст. (р<0,05) (Рис.5).
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Рис.5 Частота виявлення різного ступеню АГ у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї.

# - достовірність відмінностей за частотою виявлення АГ 1 ст. між хворими на ГХ ІІ ст. без НАСП та з НАСП (р˂0,05);

§- достовірність відмінностей за частотою виявлення АГ 3 ст. між хворими на ГХ ІІ ст. без НАСП та з НАСП (р˂0,05).

Оцінка результатів ДМАТ у хворих на ГХ ІІ ст. виявила важливі розбіжності за показниками САТ протягом доби в залежності від наявності супутньої НАЖХП (Див. Дод. В. Табл. 1). Нами відмічено виразне зростання (р˂0,05) як денних, так і нічних значень САТ у хворих на ГХ ІІ ст. із «жировою» інфільтрацією печінки порівняно із здоровими особами та пацієнтами без ознак НАСП. Слід відзначити більший ступінь САТніч у хворих із супутньою НАЖХП (на 13,2 %, р=0,001), ніж у хворих без НАЖХП. Встановлені прямі достовірні (p˂0,05) кореляційні зв’язки між наявністю НАСП та показниками САТдоб, САТден і САТніч (rs=0,34, rs=0,23, rs=0,33, відповідно). Отримані нами дані також підтверджуються результатами роботи Laurinavicius A.G. та співавтор. (2016), де також вивчалось негативне значення наявності «жирової інфільтрації» печінки для зростання показників ДМАТ [203].

За даними ДМАТ середні рівні показників ДАТ та ПАТ у хворих на ГХ ІІ ст. достовірно (р˂0,05) перевищували показники контролю (Див. Дод. В. Табл.1). Не визначено суттєвої різниці між середніми показниками ДАТдоб та ПАТдоб між групами хворих з та без супутнього НАСП (Див. Дод. В. Табл. 1). Проте рівень ПАТніч у пацієнтів із жировим враженням печінки був на 9,6 % вищим (р=0,04) порівняно із пацієнтами без ознак НАСП (Див. Дод. В. Табл. 1). Встановлені достовірні прямі кореляційні зв’язки між наявністю НАСП та показниками ПАТдоб, ПАТден і ПАТніч (rs=0,29, rs=0,25, rs=0,29, відповідно, p˂0,05). Більш високі показники САТ і ДАТ у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП сприяли порушенню нормальної циркадності (Рис.8) АТ протягом доби, що теж збільшує ризик розвитку несприятливих подій. Високий рівень ПАТ, як відомо, є незалежним фактором кардіоваскулярного ризику [54].

За результатами останніх досліджень, відмічено, що підвищення показника варіабельності (ВАР АТ) асоціюється із зростанням загального СС ризику [258]. У хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки достовірне (p˂0,05) підвищення ВАР САТ порівняно з контролем зафіксовано тільки у нічний період доби (Див. Дод. В. Табл. 1, Рис.6). Наявність супутньої НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжувалась значним зростанням (p˂0,05) величини як ВАР САТніч, яка була на 33 % вищою порівняно з контролем та на 23 % – з хворими на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки, так і добової ВАР САТ (р˂0,05 по відношенню до контролю і до групи без супутнього НАСП). Встановлено достовірний прямий кореляційний зв’язок між наявністю супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. та показником ВАР САТніч (rs=0,27, p˂0,05).
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Рис.6. Показники ВАР САТ у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності НАЖХП протягом доби в активний і пасивний період ДМАТ.

( - достовірність відмінностей порівняно з контролем (р˂0,05);

# - достовірність відмінностей між групами без та із НАЖХП (р˂0,05).

Величина ВАР ДАТ у обстежених хворих на ГХ ІІ ст. достовірно перевищувала показники контрольної групи (Див. Дод. В. Табл.1, Рис.7). Між групами хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї зафіксована достовірна різниця лише величин ВАР ДАТ у нічний період доби (Рис.7). Так, рівень ВАР ДАТніч у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП був на 22,2 % вищим (р=0,04) порівняно із аналогічним показником у хворих на ГХ ІІ ст. без НАСП.
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Рис.7 Показники ВАР ДАТ у хворих на ГХ ІІ ст. залежно від наявності НАЖХП протягом доби, в активний і пасивний період ДМАТ.

( - достовірність відмінностей порівняно з контролем (р˂0,05);

# - достовірність відмінностей між групами без та із НАЖХП (р˂0,05).

Аналіз добового профілю АТ показав, що у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП найчастіше  (у 69 (63,3 %) хворих) зустрічався ДІ «nondipper», в той час, як тип  «dipper»  тільки у 28 (25,7 %) хворих (р<0,05, порівняно з пацієнтами без НАЖХП) (Рис.8). Не виявлено суттєвої різниці (р˃0,05) між частотою реєстрації таких патологічних профілів САТ як «overdipper» та «nightpicker» у групах хворих на ГХ ІІ ст. із НАСП та без нього (Рис.8).
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Рис.8. Розподіл хворих на ГХ ІІ ст. за добовим профілем АТ в залежності від наявності НАЖХП.

# - достовірність відмінностей між групами хворих на ГХ ІІ ст. без та із супутньою НАЖХП (р˂0,05).

Відомо, що підвищення ЧСС є несприятливою ознакою, яка збільшує СС ризик [39]. За результатами ДМАТ ЧСС у хворих на ГХ ІІ ст. в активний період доби не перевищувала верхню межу норми та не відрізнялась залежно від супутнього враження печінки, хоча й була достовірно (р˂0,05) вищою порівняно із здоровими особами. Проте наявність НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжувалась зростанням ЧСС в пасивний період моніторування. Так, показник ЧССніч в даній групі був достовірно (р˂0,05) вищим як порівняно з контролем, так і по відношенню до хворих без супутнього враження печінки, хоча і не виходив за межі допустимих норм (Див. Дод. В. Табл. 1).

3.2. Структурно-функціональні  показники міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї

Нами не виявлено суттєвої різниці між структурними показниками міокарда у хворих на ГХ ІІ ст. як з супутньою НАЖХП, так і без неї (Див. Дод. В. Табл. 2).

Діаметр ЛП не перевищував верхню межу рекомендованої норми та суттєво не відрізнявся (р˃0,05) між групами із супутнім НАСП та без нього (Див. Дод. В. Табл. 2). Проте відмічений достовірний прямий кореляційний зв'язок між наявністю НАСП і величиною діаметра ЛП (rs=0,35, p˂0,05).

Показники КДР і КСР та КДО і КСО ЛШ у хворих на  ГХ ІІ ст. достовірно (р˃0,05) не відрізнялися від аналогічних величин групи контролю та між пацієнтами залежно від наявності супутнього враження печінки (Див. Дод. В. Табл. 2). Хоча розрахунок УО ЛШ у хворих на ГХ ІІ ст. виявив достовірне (р˂0,05) зниження останнього порівняно з контрольним значенням, однак без значимої (р˃0,05) різниці залежно від супутнього враження печінки (Див. Дод. В. Табл. 2).

Концентрична гіпертрофія ЛШ відмічена серед переважної кількості обстежених незалежно від наявності НАЖХП. Визначено достовірне (р˂0,05) підвищення величин ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ, ІММЛШ та ВТС ЛШ в обох групах порівняно з контролем (Див. Дод. В. Табл. 2). Слід відмітити достовірні прямі кореляційні зв’язки між НАСП та ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ (rs=0,33, rs=0,37, rs=0,20, p˂0,05) та ВТС ЛШ (rs=0,27, p˂0,05). Також нами встановлений достовірний (p˂0,05) прямий кореляційний зв’язок між зростанням величини ВТС ЛШ та показником ВАР САТніч (rs=0,38).  

Розміри ПП та ПШ не відрізнялись (р˃0,05)  від показників здорових осіб та залежно від наявності супутнього НАСП серед обстежених пацієнтів із ГХ ІІ ст. (Див. Дод. В. Табл. 2).

Розрахунок ФВ ЛШ серед обстежених нами хворих на ГХ ІІ ст. виявив достовірне (р˂0,05) зниження останньої порівняно з контролем, хоча величина ФВ ЛШ не перетинала нижню межу рекомендованої норми у жодній з груп та не змінювалась залежно від наявності супутньої НАЖХП. (Див. Дод. В. Табл. 2). Встановлений зворотній кореляційний зв’язок між показником ФВ ЛШ та показниками ДМАТ: САТдоб, САТден, ДАТдоб (rs=-0,23, rs=-0,26, rs=-0,23, відповідно, p˂0,02).

Хоча нами не знайдено достовірної різниці за структурними показниками серця між групами хворих з та без НАСП, проте аналіз функціональних характеристик міокарда виявив певні розбіжності. У хворих з супутнім НАСП частіше відмічалась наявність  ДДЛШ І та ІІ типів, в той час як нормальний трансмітральний кровотік спостерігався тільки у 7 (6,4 %) хворих (р=0,002 порівняно з хворими без НАСП). ДДЛШ ІІ типу частіше зустрічалась серед пацієнтів із супутньою НАЖХП порівняно із хворими на ГХ ІІ ст. без враження печінки (55 (50,5 %) проти 14 (23,0 %) хворих, р=0,002).
3.3. Структурно-функціональні показники судин у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї

Оцінка структурних показників судинної стінки СА у хворих на ГХ ІІ ст. не виявила значних порушень. Не визначено достовірного зростання ТКІМ СА серед хворих на ГХ ІІ ст. від рекомендованих величин (˃0,9 см) (ESC, ESH, УАК, 2013 р.), хоча серед обстежених пацієнтів показник ТКІМ СА був достовірно (р˂0,05) вищим порівняно із здоровими особами (Див. Дод. В. Табл. 3).

Слід зазначити, що при коморбідності ГХ ІІ ст. та НАСП майже в 2 рази частіше спостерігались атеросклеротичні бляшки СА порівняно з хворими без супутнього НАСП, причому приблизно однакового розподілу по частоті локалізації як у правій, так і в лівій СА (Див. Дод. В. Табл.3). Не відмічено гемодинамічно значимого звуження просвіту СА серед обстежених пацієнтів. Наявність атеросклеротичних бляшок в правій та лівій СА серед обстежених хворих асоціювалась із патологічним добовим профілем САТ «nightpicker» (rs=0,46 та rs=0,58, відповідно, р˂0,05).

У хворих на ГХ ІІ ст. визначено достовірне (р˂0,05) зростання величини АЖ порівняно із здоровими особами (Рис.9). Показник АЖ у хворих на ГХ ІІ ст. без НАСП був вищим за контрольну величину – на 48,3 % (р=0,0009), а у хворих із супутнім НАСП – на 71,7 % (р˂0,0001), достовірно (р=0,002) перевищуючи показник у хворих без враження печінки на 15,7 %.
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Рис.9. Показник АЖ у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності НАЖХП.

( - достовірність відмінностей порівняно з контролем (р˂0,05);

# - достовірність відмінностей між групами без та із НАЖХП (р˂0,05).

Негативний вплив коморбідної з ГХ ІІ ст. НАЖХП на стан судинної стінки, а саме на її жорсткість, що обумовлено зниженням пружності судинної стінки, підтверджено достовірним прямим кореляційним зв'язком між наявністю супутнього НАСП та величиною АЖ (rs = 0,41, р˂0,05).

Достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки відмічені між показником АЖ та параметрами ДМАТ (Рис.10), що доводить залежність між станом судинної стінки та величиною АТ та в сукупності збільшує СС ризик даних пацієнтів.
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Рис.10. Кореляційні зв’язки між величиною АЖ та показниками ДМАТ у хворих на ГХ ІІ ст (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Окрім того, достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки відмічені між показником АЖ та маркерами ліпідного (Лп(а) та ТГ), вуглеводного (інсуліном та індексом HOMA) обмінів, рівнем системного запалення (hsCRP), зворотній – між величиною АЖ та рівнем адипонектину сироватки крові  (Рис.11).
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Рис.11. Кореляційні зв’язки між величиною АЖ та показниками метаболічного статусу у хворих на ГХ ІІ ст (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Отримані дані свідчать про спільні механізми патогенезу НАЖХП та АГ.

При дослідженні судинно-рухливої функції ендотелію встановлено достовірне (р˂0,05) зниження показників як ЕЗВД, так і ЕНЗВД у всіх обстежених хворих на ГХ ІІ ст. порівняно з контролем (Див. Дод. В. Табл.4).

Наявність супутньої НАЖХП серед пацієнтів із АГ супроводжувалась зниженням показника ЕЗВД на 30 % порівняно із аналогічним показником у хворих на ГХ ІІ ст. без враження печінки, хоча не набувала достовірної різниці між обома групами (р˃0,05).

Підтвердженням взаємозв’язку між функціональним станом судинного ендотелію та важкістю перебігу АГ є достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між показником ЕЗВД та ІМТ, ступенем АГ, ІММЛШ, показниками ДМАТ, частотою виявлення атеросклеротичних бляшок СА, величиною АЖ (Рис.12).
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Рис.12. Кореляційні зв’язки між величиною ЕЗВД та показниками структурно-функціонального стану серця і судин (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Визначено достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між величиною  ЕЗВД та маркерами метаболічного статусу (Рис.13): показниками ліпідного обміну (Лп(а), З ХС, ХС ЛПНЩ, ТГ), вуглеводного обміну (інсуліном, індексом HOMA), виразністю запальної реакції (hsCRP). Прямий кореляційний зв'язок зафіксований між показниками ЕЗВД та концентрацією адипонектину сироватки крові (р˂0,05) (Рис.13).
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Рис.13. Кореляційні зв’язки між величиною ЕЗВД та показниками метаболічного статусу у хворих на ГХ ІІ ст (метод Spearman Rank Order Correlation).
( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Встановлені асоціативні зв’язки ще раз доводять  залежність між змінами метаболічного статусу та вазоактивною функцією судинного ендотелію, що безпосередньо відбивається на перебігу захворювання та підвищує ризик розвитку ускладнень.

У хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП відмічено зниження показника ЕНЗВД на 37 % - порівняно з контролем (р<0,0001) та на 18 % - порівняно із пацієнтами без супутнього враження печінки (р=0,04) (Див. Дод. В. Табл. 4). Зафіксовані достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між показником ЕНЗВД та ІМТ, ступенем АГ, показниками ЕхоКГ та ДМАТ, наявністю атеросклеротичних бляшок ПСА і ЛСА та частотою виявлення стенозування СА, показником АЖ (Рис.14), що є підтвердженням залежності структурних змін серця і судин зі станом функції ендотелію та свідчить про знижену реакцію ендотелію на екзогенні стимули.
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Рис.14. Кореляційні зв’язки між величиною ЕНЗВД та показниками структурно-функціонального стану серця і судин у хворих на ГХ ІІ ст (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Значення негативних змін метаболічного статусу для порушення судинно-рухливої функції ендотелію підтверджено встановленими у роботі достовірними (р˂0,05) зворотніми  кореляційними зв’язками між величиною ЕНЗВД та змінами ліпідного обміну (рівнем  З ХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, ІА, Лп(а)), вуглеводного обміну (рівнем інсуліну сироватки крові та величиною індексу HOMA), зростанням активності неспецифічної системної запальної реакції (hsCRP) (Рис.15).
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Рис.15. Кореляційні зв’язки між величиною ЕНЗВД та показниками структурно-функціонального стану серця і судин у хворих на ГХ ІІ ст (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

Розрахований нами інтегральний ПЕД, який відображає співвідношення  ЕЗВД до ЕНВД, був достовірно (р˂0,05) нижчим у хворих на ГХ із НАСП не тільки по відношенню до контрольної групи, а й порівняно з пацієнтами без НАСП (Рис.16).
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Рис.16. Величина ПЕД у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності НАЖХП.

( - достовірність відмінностей порівняно з контролем (р˂0,05);

# - достовірність відмінностей між групами без / із НАЖХП (р˂0,05).

Необхідно окремо відзначити зафіксовані достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між наявністю НАСП та ЕЗВД, ЕНЗВД і ПЕД (rs=-0,62, rs=-0,56, rs=-0,58), що є свідченням негативного впливу наявності НАЖХП на стан судинного ендотелію.
Достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки зафіксовані між величиною ПЕД та ІМТ (rs=-0,55), ступенем АГ (rs=-0,72), показниками ЕхоКГ: ТЗСЛШ, ТМШП, ІММЛШ та ВТС (rs=-0,60, rs=-0,63, rs=-0,27, rs=-0,48, відповідно), параметрами ДМАТ: САТдоб (rs=-0,56), САТден (rs=-0,41), САТніч (rs=-0, 76), ПАТдоб (rs=-0, 62), ПАТден (rs=-0,53), ПАТніч (rs=-0,64), ВАР ДАТніч (rs=-0,43) та ДІ «nightpiker» (rs=-0,44), показником АЖ (rs=-0,69).

Зв'язок між дисфункцією судинного ендотелію та змінами метаболічного статусу підтверджений достовірними (р˂0,05) зворотніми кореляційними зв’язками між ПЕД та показниками ліпідного (З ХС (rs=-0,47), ХС ЛПНЩ (rs=-0,37), ТГ (rs=-0,37) Лп(а) (rs=-0,63)), вуглеводного (інсуліном (rs=-0,72) та індексом HOMA (rs=-0,63)) обмінів, виразністю неспецифічної запальної реакції (hsCRP (rs=-0,70)). (Рис.17).


[image: image17.png]*SUD

EREIGI

S<HIrKOH

s LL

*IX &

*(e)uyg

0
02
04
06
0,38





Рис.17. Кореляційні зв’язки між величиною ПЕД та показниками метаболічного статусу (метод Spearman Rank Order Correlation).

( - достовірність зв’язку між показниками р˂0,05.

3.4. Показники гемодинаміки у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із різним індексом маси тіла та супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки і без неї

Нами проведено визначення та співставлення показників структурно-функціонального стану серця і судин у хворих із різною масою тіла в залежності від наявності супутньої НАЖХП для того, щоб усунути вплив супутнього Ож або НМТ на показники, що вивчаються.

Відповідно до завдання, хворі на ГХ ІІ ст. були розділені на наступні підгрупи: підгрупа пацієнтів з ОМТ без супутнього НАСП (n=18), підгрупа з ОМТ та НАСП (n=12), група з НМТ без НАСП (n=17), група з НМТ та НАСП (n=20), група з Ож без НАСП (n=26) (так як хворих з Ож 2 ст. було тільки 6 осіб, ми об’єднали їх в одну групу із пацієнтами, які мали Ож 1 ст.), група з Ож 1 ст. та НАСП (n=38) та група з Ож 2 ст. та НАСП (n=39). Так, як групи з НАСП та Ож 1 ст. і 2 ст. достовірно не відрізнялись (р˃0,05) за показниками, що вивчались, ми об’єднали цих хворих в одну групу «Ож + НАСП» (n=77).

При порівнянні показників, що досліджуються, у хворих на ГХ ІІ ст. із ОМТ в залежності від наявності супутньої НАЖХП нами встановлено, що наявність НАСП супроводжувалась достовірно вищими (р˂0,05) показниками ДМАТ (САТдоб, САТніч, ДАТніч, ПАТден) (Див. Дод. В. Табл. 5), зростанням величини АЖ та достовірним (р˂0,05) зниженням ЕЗВД і, відповідно, ПЕД не лише порівняно з контролем, а й з хворими на ГХ ІІ ст. та ОМТ проте без супутнього враження печінки (Див. Дод. В. Табл. 6,7).

У пацієнтів із ГХ ІІ ст., НМТ та супутньою «жировою інфільтрацією» печінки встановлено достовірно (р˂0,05) вищі показники ДМАТ (САТдоб, ДАТніч, ВарДАТдоб, ВарДАТден) порівняно з пацієнтами без враження печінки (Див. Дод. В. Табл. 8). Наявність НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. та НМТ супроводжувалась недостатнім зниженням рівня САТ у нічний час (у даній групі переважав ДІ «nondiper») порівняно із обстежуваними пацієнтами із АГ, НМТ без НАСП, де переважно відмічався ДІ «dipрer». Окрім того, серед пацієнтів із НМТ та супутньою НАЖХП зафіксовано прогресивне (р˂0,05) зниження ЕЗВД, ЕНЗВД і, відповідно, ПЕД, та вищий показник АЖ порівняно із хворими на ГХ ІІ ст., НМТ без ознак НАЖХП (Див. Дод. В. Табл. 9, 10).

Наявність «преморбідного» Ож серед обстежених пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП супроводжувалась більш виразними (р˂0,05) змінами показників ДМАТ: САТ протягом доби, ПАТдоб та ПАТніч, Вар САТдоб і ВАР ДАТдоб, ЧСС в нічний час порівняно з хворими на ГХ ІІ ст. та Ож. 1-2 ст. без враження печінки (Див. Дод. В. Табл. 11).

Коморбідність НАСП та ГХ ІІ ст. у хворих із Ож. 1-2 ст. супроводжувалась достовірно (р˂0,05) вищими показниками геометрії ЛШ, а саме ІММЛШ  та ВТС ЛШ і збільшенням розмірів ЛП порівняно із пацієнтами лише із ГХ ІІ ст. та Ож. 1-2-го ст. (Див. Дод. В. Табл. 12). У хворих на ГХ ІІ ст. та «преморбідним» Ож наявність НАСП супроводжувалась достовірним (р˂0,05) зростанням АЖ та зниженням ЕЗВД і ЕНЗВД порівняно із хворими на ГХ ІІ ст., серед яких реєструвалось тільки Ож 1-2 ст. (Див. Дод. В. Табл. 13, 14).

Додатково нами проведений субаналіз змін показників, що вивчались, окремо у хворих на ГХ ІІ ст без НАЖХП в залежності від величини ІМТ та аналогічний аналіз у хворих з коморбідними ГХ ІІ ст і НАСП, відповідно.

При порівнянні підгруп хворих на ГХ ІІ ст. без НАЖХП із різним ІМТ  встановлено, що за результатами ДМАТ рівень САТдоб у групі із НМТ та Ож був достовірно вищим (р˂0,05), ніж у пацієнтів із ОМТ (Див. Дод. В. Табл. 15). Слід відзначити у хворих із Ож 1-2 ст. достовірне зростання величини денного ПАТ (порівняно із величинами у групі із ОМТ, р˂0,05) та достовірне підвищення варіабельності САТ у нічний період (порівняно із контролем, р˂0,03).

Оцінка результатів ЕхоКГ у хворих на ГХ ІІ ст. не виявила суттєвих відмінностей (р˃0,05) показників структурно-функціонального стану міокарда ЛШ між групами залежно від різного значення ІМТ (Див. Дод. В. Табл. 16).

Аналіз показників УЗД СА у хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки із різним ІМТ зафіксував достовірне зростання частоти виявлення атеросклеротичних бляшок у правій та лівій СА порівняно з контролем лише у групі із супутнім Ож 1-2 ст. (р˂0,05), що свідчить про вплив Ож на розвиток атеросклерозу (Див. Дод. В. Табл. 17). Показник ТКІМ обох СА не перевищував «пограничний» рівень 0,9 мм у жодній із груп та не відрізнявся від групи контролю (р>0,05) (Див. Дод. В. Табл. 17).

У хворих на ГХ ІІ ст. із різним ІМТ показник АЖ достовірно перевищував контрольні величини (р˂0,05), хоча у хворих із НМТ величина АЖ була нижчою, ніж у пацієнтів із ОМТ та Ож (проте без достовірної різниці між групами, р>0,05) (Див. Дод. В. Табл. 17).

Нами зафіксоване достовірне (р˂0,05) порушення судинно-рухливої функції ендотелію порівняно з контролем  (за рахунок достовірного зниження як ЕЗВД, так і ЕНЗВД серед усіх обстежених, хоча у групі хворих із НМТ показники ЕЗВД і ЕНЗВД були дещо кращими (р˃0,05), ніж у групах із ОМТ та Ож 1-2 ст. (Див. Дод. В. Табл. 18).

При порівнянні параметрів ДМАТ у хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАЖХП та різним ІМТ (Див. Дод. В. Табл. 19) нами відмічено, що Ож, особливо Ож 2 ст., асоціювалось із достовірно (р˂0,05) вищими показниками ПАТ протягом доби порівняно із пацієнтами із ОМТ. При поєднанні ГХ ІІ ст. та НАЖХП ми не відмітили суттєвої різниці майже за усіма показниками ДМАТ між обстеженими хворими із ОМТ та НМТ (Див. Дод. В. Табл. 19).

За результатами ЕхоКГ, наявність Ож. у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП супроводжувалась достовірним (р˂0,05) зростанням показників ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, ІММЛШ та ВТС ЛШ лише порівняно з групою із ОМТ (Див. Дод. В. Табл. 20).

Оцінка даних ультрасонографії СА не виявила (р˃0,05) достовірної різниці між показниками, що вивчалися, при наявності різного ІМТ у хворих на ГХ ІІ ст із супутньою НАЖХП (Див. Дод. В. Табл. 21).

При коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП нами відмічено достовірне (р˂0,05) підвищення показника АЖ у пацієнтів із НМТ та Ож  1-2 ступенів порівняно з хворими із ОМТ (Див. Дод. В. Табл. 21) без достовірної різниці між групами із НМТ та «преморбідним» Ож, р˃0,05 (Див. Дод. В. Табл. 21).

Найнижчий рівень ЕЗВД реєструвався серед пацієнтів із ГХ ІІ ст. із коморбідним НАСП при ОМТ, достовірно (р˂0,05) відрізняючись від аналогічного показника у групах хворих із НМТ та Ож (Див. Дод. В. Табл. 22). Не виявлено суттєвої різниці за показником ЕНЗВД у хворих на ГХ ІІ ст.та супутнім НАСП залежно від величини ІМТ, р˃0,05 (Див. Дод. В. Табл. 22).

Резюме

Отже, наявність супутньої НАЖХП, а саме НАСП, у хворих на ГХ ІІ ст. асоціюється із вищими цифрами САТ і ПАТ при офісному вимірюванні та суттєвими відмінностями показників ДМАТ, що проявлялось більш високими рівнями САТ, підвищенням ВАР САТ та ДАТ, переважно в нічний період доби, та зростанням частоти виявлення патологічного профілю АТ «nondipper», р˂0,05.

Наявність супутньої «жирової» інфільтрації печінки у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжується підвищеною частотою реєстрації атеросклеротичних бляшок СА; зростанням величини АЖ та сприяє порушенню судинно-рухливої функції ендотелію, що підтверджено суттєвим  зниженням ПЕД порівняно із хворими без супутнього враження печінки, р˂0,05.

Відсутність суттєвих відмінностей показників за більшістю показників ЕхоКГ, ТКІМ СА у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП порівняно з хворими без НАЖХП може бути обумовлено виключенням із дослідження пацієнтів як із ускладненими формами АГ, супутніми СС захворюваннями, так і НАСГ і фіброзом печінки. В той час, як ДДЛШ, ПЕД і величина АЖ, а також частота виявлення атеросклеротичних бляшок СА, що характеризують початкові зміни функціонального та структурного стану серця і судин, достовірно зростають у пацієнтів із НАСП та можуть опосередковано відображати зростання загального СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст із супутньою НАЖХП, навіть на стадії НАСП.

Наявність НАЖХП в окремо виділених групах хворих на ГХ ІІ ст. із ОМТ, НМТ та «преморбідним» Ож супроводжується більш суттєвим (р˂0,05) змінами структурно-функціональних показників серця і судин порівняно із пацієнтами з ОМТ, НМТ та Ож 1-2 ст. без ознак супутнього враження печінки, що доводить окремий вплив супутнього НАСП на перебіг захворювання, а не тільки такого загальновідомого фактора ризику, як Ож. Необхідно окремо виділити достовірно (р˂0,05) вищі показники ДМАТ, АЖ та зниження величини ЕЗВД у групі пацієнтів із ОМТ та НАЖХП порівняно з хворими на ГХ ІІ ст., ОМТ без стеатозу, що може свідчити про незалежну роль НАСП для негативних змін гемодинамічних показників у хворих на ГХ ІІ ст. без надлишкової ваги тіла.

Аналіз показників гемодинаміки СС системи у хворих на ГХ ІІ ст. із різною масою тіла без супутньої НАЖХП встановив найбільш виразні порушення показників у пацієнтів із Ож 1-2 ст., що ще раз доводить окремий негативний вплив Ож на перебіг захворювання. У групі хворих на ГХ ІІ ст. з НМТ без супутнього враження печінки виявлені найменші відхилення структурно-функціональних показників СС системи порівняно із здоровими особами та хворих із ОМТ та «преморбідним» Ож, що може свідчити про певну захисну роль невеликої кількості жирової тканини у людей середнього віку.

Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст. та НАЖХП позначився суттєвими відхиленнями показників ДМАТ, ЕхоКГ, АЖ серед пацієнтів із «преморбідним» Ож порівняно із хворими із ОМТ і НМТ, що свідчить про додатковий вплив Ож на гемодинамічні показники.
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РОЗДІЛ 4.

СТАН ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДНОГО, ВУГЛЕВОДНОГО, ЖИРОВОГО ОБМІНІВ, АКТИВНОСТІ НЕСПЕЦИФІЧНОГО СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ У ХВОРИХ НА ГХ ІІ СТ ІЗ СУПУТНЬОЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ ТА БЕЗ НЕЇ
На сьогодні,  накопичений клінічний досвід дає підстави розглядати АГ як один із етіологічних факторів метаболічних розладів, в тому числі, в печінці [272]. За результатами нещодавніх досліджень, серед пацієнтів із НАЖХП саме СС смертність випереджає показник частоти виявлення гепатоцелюлярної карциноми та інших специфічних захворювань печінки [249]. З іншого боку, на думку багатьох дослідників, НАЖХП виступає незалежним ФР прогресування СС патології, так як вважається «додатковим» компонентом МС [95]. При поєднаному перебігу ГХ і НАЖХП все більше уваги приділяється вивченню метаболічних ФР та рівнів адипоцитокінів, дисбаланс між якими обумовлює розвиток ЕД – основної патогенетичної ланки становлення та прогресування атеросклерозу [20].
Тому при коморбідності ГХ і НАЖХП детальна оцінка показників ліпідного, вуглеводного обмінів, маркерів неспецифічного системного запалення, активності жирової тканини може надати додаткову інформацію для уточнення ролі супутньої НАЖХП в оцінці загального СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст.

4.1. Показники ліпідного обміну у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї

При обстеженні усіх хворих на ГХ ІІ ст відмічені проатерогенні зміни ліпідного спектру порівняно із здоровими особами. Наявність у пацієнтів із ГХ ІІ ст супутньої НАЖХП, в свою чергу, відзначилась більш суттєвими змінами рівнів ліпідів крові (Див. Дод.Г. Табл.1).

Так, середня концентрація З ХС серед обстежених пацієнтів без додаткового враження печінки достовірно (р˂0,05) перевищувала аналогічний показник в контрольній групі на 13 %.  Поєднаний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП супроводжувався достовірним  підвищенням рівня З ХС: на 22 %  порівняно з контролем (р˂0,05) та на  7,6 % – порівняно із хворими на ГХ ІІ ст без ознак неалкогольного враження печінки (р˂0,05) (Рис.18). 

Встановлено достовірно (р˂0,05) вищу середню концентрацію ТГ сироватки крові серед усіх обстежених порівняно із здоровими особами. Наявність НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжувалась значним (р˂0,05) підвищенням рівня ТГ на 39 % порівняно із контрольним значенням та на 20 %  (р˂0,05)  порівняно із аналогічним показником у групі пацієнтів із ГХ ІІ ст. без НАСП (Рис.18).

У хворих на ГХ ІІ ст виявлено достовірне (р˂0,05) підвищення показників ХС в ЛПНЩ та ЛПДНЩ порівняно з контролем (Рис.18). Коморбідність ГХ ІІ ст та НАЖХП супроводжувалась суттєвим зростанням концентрації ХС в ЛПНЩ та ЛПДНЩ як порівняно із здоровими особами, так і хворими на ГХ ІІ ст без супутнього враження печінки (ЛПНЩ – на 35,7 % та на 11,8 %, відповідно (р˂0,05), ЛПДНЩ – на 38,5 % та на 18,4 %, відповідно (р˂0,05)).

Рівень ХС в ЛПВЩ серед усіх хворих, включених у дослідження, виявився достовірно (р˂0,05) нижчим порівно із групою контролю: у групі хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки – 18 %, а при поєднанні ГХ ІІ ст із НАСП – на 17 % (без достовірної різниці в залежності від наявності НАЖХП, р˃0,05) (Рис.18).
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Рис.18. Показники ліпідного спектру сироватки крові у хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

Примітки (тут і надалі):
( - достовірність відмінностей показників порівняно з контролем (р˂0,05);

# - достовірність відмінностей показників між групами без / із НАЖХП (р˂0,05).

Серед хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАЖХП зафіксовано найвище значення ІА – 4,82 (4,20; 5,79) Од, який достовірно (р˂0,05) відрізнявся не тільки від  аналогічного показника серед здорових осіб (2,97 (2,69; 3,47) Од), а й від хворих з ізольованим перебігом ГХ ІІ ст (4,41 (3,61; 5,10) Од).

Слід зазначити наявний достовірний прямий кореляційний зв'язок між ІА та показником «SteatoTest» (rs=0,33, р˂0,05), що свідчить про асоціативні залежності між розвитком НАСП та проатерогенними змінами ліпідів крові.

Достовірні прямі кореляційні зв’язки зафіксовані між показниками ІА та співвідношенням ОТ/ОС (rs=0,33, р˂0,05), ступенем АГ (rs=0,32, р˂0,05) та показниками гемодинаміки – діаметром ЛП, ТМШП, ТЗСТЛШ, ММЛШ, ІММЛШ та ВТС (rs=0,29, rs=0,34, rs=0,33, rs=0,29, rs=0,22, rs=0,18, р˂0,05); частотою виявлення атеросклеротичних бляшок ПСА і ЛСА та ступенем їх звуження (rs=0,39, rs=0,27 і rs=0,41, rs=0,26, відповідно, р˂0,05). Зворотні кореляційні зв’язки зафіксовані між значенням ІА та ЕЗВД, ЕНЗВД і ПЕД (rs=-0,49, rs=-0,50 та rs=-0,52, відповідно, р˂0,05). Наявність достовірних асоціацій між проатерогенними зсувами в сироватці крові та структурно-функціональними змінами серця і судин ще раз підкреслює відомий зв'язок між порушенням ліпідного обміну та розвитком СС захворювань [57].

Зростання величини ІА асоціювалось також із патологічними змінами ліпідтранспортної системи та вуглеводного обміну (відмічені достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між показником ІА та рівнем Лп(а), інсуліну та індексом HOMA, (rs=0,23, rs=0,32, rs=0,33, відповідно), підвищенням  активності hsСRР (rs=0,31, р˂0,05) та зниженням  рівня адипонектину сироватки крові (rs=-0,34, р˂0,05).

Отримані дані підтверджують запропоновану гіпотезу про спільність деяких патогенетичних механізмів розвитку АГ та НАСП, що призводить до виражених метаболічних зсувів і підвищує загальний СС ризик [70].

Серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст рівень Лп(а) (Рис.19) був достовірно (р˂0,05) вище контрольної величини: на 13,8 % – у групі без супутньої НАЖХП та на 85,7 % – при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП. Зафіксована достовірна (р˂0,05) різниця за рівнем Лп(а) у групах хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутнього НАСП: при наявності «жирової інфільтрації» печінки рівень Лп(а) на 58 % перевищував аналогічний показник у хворих без ознак враження печінки (р=0,0001).
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Рис.19. Показники концентрації  Лп(а) в сироватці крові у хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

Встановлені прямі достовірні (р˂0,05) кореляційні зв’язки між показником Лп(а) та ступенем і тривалістю АГ (rs=0,55 та rs=0,24, відповідно), показниками САТ протягом доби: САТдоб, САТден, САТніч (rs=0,41, rs=0,31, rs=0,44, відповідно, р˂0,05), ДАТніч, ПАТдоб, ПАТден (rs=0,28, rs=0,33, rs=0,30, відповідно, р˂0,05); зворотній кореляційний зв'язок між рівнем Лп(а) та СЗН САТ (rs=-0,29, р˂0,05), що ще раз підтверджує припущення про залежність перебігу АГ від стану ліпідтранспортної системи [125].

На сьогодні остаточно не доведена роль Лп(а) в розвитку атеросклерозу, АГ та НАЖХП. Нами зафіксовані прямі достовірні кореляційні зв’язки між рівнем Лп(а) та показниками ліпідного спектру (рівнем З ХС, ТГ, ХС в ЛПДНЩ і ЛПНЩ, ІА (rs=0,32, rs=0,26, rs=0,21, rs=0,23, rs=0,23, відповідно, р˂0,05), вуглеводного обміну (інсуліном, індексом HOMA (rs=0,39, rs=0,32, відповідно, р˂0,05), активністю запального процесу – рівнем hsCRP, rs=0,30, р˂0,05), станом прокоагулянтної системи – протромбіновим індексом (rs=0,24, р˂0,05).

4.2. Показники вуглеводного обміну у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї
В дослідження не включали хворих на цукровий діабет, порушенням толерантності до вуглеводів, а також пацієнтів з рівнем цукру натще вище 5,7 мМ/л. Проте проведене обстеження виявило наявність порушень вуглеводного обміну.

У хворих на ГХ ІІ ст. рівень сироваткового інсуліну суттєво перевищував аналогічний показник у групі контролю: у пацієнтів без НАЖХП на 43 % (р˂0,05), а в групі із супутнім НАСП – на 61% (р˂0,05), достовірно відрізняючись від відповідної величини у групі хворих без стеатозу печінки (р˂0,05) (див. Дод. Г. Табл.1, Рис.20).
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Рис.20. Рівень інсуліну в сироватці крові у хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

Визначені достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між рівнем сироваткового інсуліну та ступенем і тривалістю АГ (rs=0,46 і rs=0,45, відповідно), показником співвідношення ОТ/ОС (rs=0,29, р˂0,05), які свідчать про залежність між перебігом АГ, наявністю абдомінального розподілу жирової тканини та порушенням обміну вуглеводів, що, на сьогодні, є відомим фактом [151].

Крім того, встановлені достовірні прямі кореляційні зв’язки між рівнем інсуліну сироватки крові та показниками структурно-функціонального стану серця і судин: прямі – із діаметром ЛП, ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТС (rs=0,41, rs=0,59, rs=0,53, rs=0,41, rs=0,32 і rs=0,45, відповідно, р˂0,05); зворотні кореляційні зв'язки – між рівнем сироваткового інсуліну і ФВ ЛШ та ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД (rs=-0,75, rs=-0,65 і rs=-0,65, р˂0,05, відповідно). Виявлені асоціації підтверджують взаємозв’язок між станом вуглеводного обміну та перебігом і прогресуванням АГ [170;176].

Розрахований індекс HOMA виявився вищим граничної межі 2,77 Од. лише серед хворих із поєднаним перебігом ГХ та НАЖХП, становлячи 3,33 (2,32; 5,44) Од та достовірно (р˂0,05) відрізняючись від аналогічного рівня як в контрольній групі, так і у хворих з ізольованим перебігом ГХ ІІ ст. (1,41 (1,07; 1,87) Од та 2,53 (2,02; 3,85) Од, відповідно, р˂0,05). Серед хворих на ГХ ІІ ст без НАСП, хоча рівень інсуліну сироватки крові достовірно (р˂0,05) перевищував аналогічний показник в контролі, однак ознак ІР у даній групі не відмічено.

Окремо варто відмітити встановлений достовірний прямий кореляційний зв'язок між показником індексу HOMA та наявністю НАСП (rs=0,48, р˂0,05), що підтверджує теорію про патогенетичні механізми розвитку НАЖХП  [259].

Встановлені прямі кореляційні зв'язки між підвищенням індексу HOMA та ступенем АГ (rs=0,41, р˂0,05), показниками ДМАТ: САТдоб, ПАТніч, ВАР САТніч, ВАР ДАТніч (rs=0,24, rs=0,27, rs=0,43, rs=0,35, відповідно, р˂0,05), структурними змінами серця (показниками ЕхоКГ: ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ, ІММЛШ, ВТС ЛШ (rs=0,51, rs=0,56, rs=0,42, rs=0,33, rs=0,42, відповідно, р˂0,05) і судин (частотою виявлення атеросклеротичних бляшок в ПСА та ЛСА, ТКІМ ЛСА (rs=0,39, rs=0,42, rs=0,29, відповідно, р˂0,05), наявністю абдомінального Ож (rs=0,33, р˂0,05), що свідчить про спільні механізми розвитку цих станів та збігаються з даними інших авторів [122].

Слід окремо відзначити достовірний прямий кореляційний зв'язок між показником індексу HOMA та величиною АЖ (rs=0,43, р˂0,05).

Достовірні прямі кореляційні зв’язки зафіксовані між показником індексу HOMA та змінами метаболічного статусу: концентраціею Лп(а) (rs=0,32, р˂0,05), рівнями З ХС, ТГ, ЛПДНЩ (rs=0,26, rs=0,41, rs=0,40, відровідно, р˂0,05), hsCRP (rs=0,49, р˂0,05); зворотні – між показником індексу HOMA та рівнем ХС в ЛПВЩ (rs=-0,25, р˂0,05), між показником індексу HOMA та рівнем адипонектину (rs=-0,43, р˂0,05).

Виявлені асоціації підтверджують зв'язок між наявністю ІР та порушеннями ліпідного обміну, системним запаленням та розвитком НАЖХП.

4.3. Показники активності неспецифічного системного запалення у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї
У хворих на ГХ ІІ ст. відмічено достовірне (р˂0,05) зростання маркерів активності неспецифічного системного запалення – hsCRP та TNFα – порівняно з контролем.

Коморбідність ГХ ІІ ст із НАЖХП асоціювалась із вираженим підвищенням концентрації hsCRP в сироватці крові:  на 77 % (р<0,0001) порівняно з контролем. По відношенню до хворих без супутнього враження печінки рівень hsCRP у пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст на НАСП, хоча й був вище на 22 % вище, проте не набував достовірності (р˃0,05) (Див. Дод. Г. Табл.1. Рис.21).


[image: image21.png]cynytaiM HACTI

OrXter. is

BI'XII ct. 6e3 cymytHpOro HACII

BKoxTpoms

hsCRP





Рис.21. Рівень hsCRP в сироватці крові у хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності НАЖХП.

Необхідно відзначити прямий кореляційний зв’язок між рівнем hsCRP і наявністю НАСП (rs=0,50, р˂0,05), що підтверджує роль НАЖХП в підтримці системного запалення [167]. Зафіксовані достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між рівнем hsCRP та обтяженою спадковістю за СС захворюваннями (rs=0,37), ІМТ (rs=0,42) і розвитком абдомінального Ож (rs=0,40), що ще раз доводить зв'язок між наявністю Ож та виразністю системної запальної реакції організму [133].

Відмічені достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між рівнем hsCRP та показниками ДМАТ: САТдоб, ПАТдоб, ВАР САТдоб, в тому числі, ВАР САТніч (rs=0,29, rs=0,25, rs=0,42, rs=0,38, відповідно).

Підвищення рівня hsCRP супроводжувалось достовірними патологічними змінами структурного-функціонального стану серця: достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки зафіксовані між рівнем hsCRP та діаметром ЛП (rs=0,36), ТЗСЛШ та ТМШП (rs=0,46 і rs=0,47, відповідно), ВТС ЛШ (rs=0,32, р˂0,05);  достовірний (р˂0,05) зворотній кореляційний зв’язок –  між рівнем hsCRP та ФВ ЛШ (rs=-0,29).

Достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки встановлені між рівнем hsCRP та змінами метаболічного статусу: показниками ліпідного спектру – З ХС, ТГ, ХС в ЛДНЩ, ІА (rs=0,26, rs=0,36, rs=0,35, rs=0,31, відповідно, р˂0,05) і ліпідтранспортної системи – рівнем Лп(а) (rs=0,30, р˂0,05), рівнем TNFα (rs=0,26, р˂0,05), інсуліном (rs=0,56, р˂0,05) та індексом  HOMA (rs=0,49, р˂0,05).

Достовірні зворотні кореляційні зв'язки зафіксовані між рівнем hsCRP та адипонектином (rs=-0,31, р˂0,05), величиною ЕЗВД і ЕНЗВД, ПЕД (rs=-0,68 і rs=-0,56, rs=-0,70, відповідно, р˂0,05).

Рівень прозапального цитокіну TNFα в сироватці крові був найвищим у групі із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП, достовірно (р˂0,05) відрізняючись від аналогічного рівня у здорових осіб (на 124 %, р˂0,001) та пацієнтів із ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки (на 49 %, р=0,01), відповідно (Див. Дод. Г. Табл.1. Рис.22).
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Рис.22. Рівень TNFα в сироватці крові хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

Відмічені достовірні прямі кореляційні зв’язки між рівнем TNFα та ступенем АГ (rs=0,23, р˂0,05) і змінами метаболічного статусу: рівнем hsCRP та інсуліном сироватки крові (rs=0,26і rs=0,36, відповідно, р˂0,05).

4.4. Обмін жирової тканини у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки та без неї
Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП характеризувався суттєвим зниженням сироваткового рівня адипонектину, що достовірно відрізнявся від значення як в контрольній групі (на 37 %, р=0,0001) та порівняно з хворими на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки (на 46 %, р=0,0002) (Див. Дод. Г. Табл.1.Рис.23).
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Рис.23. Рівень адипонектину в сироватці крові у хворих на ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутньої НАЖХП.

Необхідно відзначити зворотній кореляційний зв’язок між рівнем адипонектину і наявністю НАСП (rs=-0,50, р˂0,05), що підтверджує думку інших авторів про роль гіпоадипонектинемії у розвитку НАЖХП [71]. Окрім того, зафіксовані достовірні зворотні кореляційні зв’язки між рівнем адипонектину та обтяженою спадковістю за СС захворюваннями (rs=-0,29, р˂0,05), ІМТ (rs=-0,30, р˂0,05) та розвитком абдомінального ожиріння (rs=-0,33, р˂0,05).

Зниження рівня адипонектину асоціювалось із змінами структурного стану серця і судин (зафіксовані достовірні зворотні кореляційні зв’язки між рівнем адипонектину та діаметром ЛП (rs=-0,22, р˂0,05), ТЗСЛШ та ТМШП (rs=-0,37 і rs=-0,31, відповідно, р˂0,05), ВТС ЛШ (rs=-0,28, р˂0,05), величиною АЖ (rs=-0,27, р˂0,05), що може свідчити про певну захисну роль адипонектину та збігається з результатами інших дослідників [225].

Достовірні зворотні кореляційні зв’язки зафіксовані між рівнем адипонектину та змінами метаболічного статусу: показниками ліпідного спектру – З ХС, ТГ, ХС в ЛДНЩ, ІА (rs=-0,20, rs=-0,22, rs=-0,22, відповідно, р˂0,05), рівнем hsCRP (rs=-0,31, р˂0,05), інсуліном (rs=-0,43, р˂0,05) та індексом  HOMA (rs=-0,43, р˂0,05).

Слід зазначити, що прямий кореляційний зв'язок зафіксований між рівнем адипонектину та жіночою статтю (rs=0,27, р˂0,05), величиною ЕЗВД (rs=0,31, р˂0,05) і ХС в ЛПВЩ (rs=0,32, р˂0,05).

Оцінка результатів стандартних лабораторних методів обстеження не виявила достовірної різниці між хворими на ГХ ІІ ст. та групою контролю. Серед усіх обстежених не було зафіксовано ознак цитолізу: підвищення активності АЛТ, АСТ, ЛФ та ГГТП, які могли б свідчити про розвиток НАСГ. Окрім того, за результатами біохімічної панелі «FibroMax» показник «NashTest» склав 0,12 (0,12; 0,13) у групі без супутнього враження печінки та 0,21 (0,17; 0,23) у групі із супутньою НАЖХП із достовірною різницею між обома групами (р=0,002), проте без перевищення допустимої пограничної межі, що вказувало б на розвиток НАСГ за шкалою «NashTest» у групі хворих із супутньою НАЖХП.
Слід звернути увагу на виявлений при рутинному біохімічному обстеженні у хворих на ГХ ІІ ст із супутньою НАЖХП рівень креатиніну сироватки крові, який склав 90 (79; 98) мг/л та достовірно (р˂0,05) відрізнявся як від групи контролю  (72 (69;78) мг/л) (р=0,0008), так і від хворих на ГХ ІІ ст. без НАЖХП (86 (78; 92) мг/л) (р˂0,05). Хоча рівень даного показника не перевищував верхню межу допустимої норми, однак слід відзначити тенденцію щодо підвищення сироваткового креатиніну при супутньому НАСП.

Розрахований показник ШКФ при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст. та НАЖХП становив 74 (65; 89) мл/хв, достовірно (р=0,024) відрізняючись від аналогічного показника у групі хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки (86 (74; 102) мл/хв). Окрім того, нами встановлений достовірний зворотній кореляційний зв'язок між показником ШКФ та наявність НАСП (rs=-0,19, р=0,041). Проте отримані нами дані потребують додаткового майбутнього дослідження.

4.5. Показники метаболічного обміну у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із різним індексом маси тіла та супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки і без неї

Нами проведено визначення та співставлення показників метаболічного статусу у хворих на ГХ ІІ ст із різною масою тіла в залежності від наявності коморбідної НАЖХП для того, щоб виключити вплив супутньої НМТ або Ож на показники, що вивчаються.

Відповідно до завдання хворі на ГХ ІІ ст. були поділені на наступні підгрупи: підгрупа пацієнтів з ОМТ без супутнього НАСП (n=18), підгрупа з ОМТ та НАСП (n=12), група з НМТ без НАСП (n=17), група з НМТ та НАСП (n=20), група з Ож без НАСП (n=26) (так як хворих з Ож 2 ст. без супутнього «жирового» враження печінки було тільки 6 чоловік, а за показниками, що вивчались, вони суттєво не відрізнялись від хворих, які мали Ож 1 ст, ми об’єднали їх в одну групу із пацієнтами, які мали Ож 1 ст. без ознак НАСП), група з Ож 1 ст. та НАСП (n=38) та група з Ож 2 ст. та НАСП (n=39). Враховуючи те, що за результатами обстеження за переважною більшістю біохімічних показників не визначено суттєвої різниці між групами з НАСП та Ож 1 і 2 ст. (Див. Дод. Г. Табл. 5), в подальшому ми об’єднали цих хворих в одну групу «Ож + НАСП» (n=77).

При порівнянні показників ліпідного спектру у хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ достовірне (p˂0,05) підвищення рівнів З ХС і ХС в ЛПНЩ по відношенню до контролю відмічено тільки у підгрупі хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАСП (Див.Дод. Г. Табл. 2). Варто відмітити, що у хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ (як з НАСП, так і без нього) рівні ТГ та ХС в ЛПДНЩ не відрізнялись від аналогічних значень контролю, що свідчить про зв’язок гіпертригліцеридемії із збільшеною масою тіла (Див. Дод. Г. Табл. 2). Рівень ХС в ЛПВЩ серед усіх обстежених хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ був достовірно (р˂0,05) нижчим порівняно із здоровими особами, проте суттєвої різниці в залежності від наявності супутньої НАЖХП не виявлено, р˃0,05 (Див. Дод. Г. Табл. 2). Розрахований ІА виявився достовірно (р˂0,05) вищим порівняно із групою контролю для обох підгруп хворих із ОМТ без достовірної різниці в залежності від супутнього враження печінки, р˃0,05 (Див. Дод. Г. Табл. 2).
У підгрупі хворих із ОМТ концентрація Лп(а) сироватки крові була значно вищою (р˂0,05) при коморбідності ГХ ІІ ст із НАЖХП (136,2 
(114,2; 207,1) мкг/мл) як порівняно з контролем (89,8 (71,6; 125,4) мкг/мл), так і обстеженими на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки  (102,4 
(97,1; 134,4) мкг/мл) (Див. Дод. Г. Табл. 2). У хворих на ГХ ІІ ст без ознак НАЖХП не відмічено достовірної різниці за рівнем Лп(а) по відношенню до здорових осіб, р˃0,05(Див. Дод. Г. Табл. 2).

Рівень інсуліну у хворих на ГХ ІІ ст з ОМТ значно (р˂0,05) перевищував показник контролю і хоча у пацієнтів із супутнім НАСП він був вище на 37,6 %, ніж у групі без стеатозу печінки, проте не набував по відношенню до неї вірогідної різниці (р˃0,05). Рівні індексу HOMA суттєво (р˂0,05) перевищували аналогічний показник в контрольній групі як у хворих із супутнім НАСП (на 102 %), так і без нього (на 56,7 %), становлячи 2,85 (1,91; 3,07) Од та 2,21 (1,80; 3,85) Од у двох групах, відповідно. Отримані нами дані свідчить про розвиток ІР у хворих із ОМТ при наявності коморбідності ГХ ІІ ст та НАСП (індекс HOMA у даній групі ˃ 2,7 Од) із достовірною (р=0,04) різницею порівняно з хворими без супутнього НАСП.

Рівень адипонектину у пацієнтів із ГХ ІІ ст та ОМТ без стеатозу печінки суттєво не відрізнявся від показників в контролі, хоча був навіть дещо більшим (11,2 (10,0; 15,6) мкг/мл проти 9,3 (8,6; 10,9) мкг/мл, р˃0,05). У хворих на ГХ ІІ ст із супутнім НАСП і ОМТ рівень адипонектину був значно (р˂0,05) нижчим як по відношенню до контролю, так і порівняно з величиною в групі без наявності НАЖХП (р=0,001), становлячи 6,9 (5,9; 10,1) мкг/мл. Отримані дані збігаються з результатами інших дослідників, які пов’язують розвиток НАЖХП із зниженням вмісту адипонектину [215].

Серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ сироватковий рівень hsCRP значно перевищував показник в контрольній групі (10,8 (9,7; 16,1) мг/л проти 3,1 (2,0; 3,9) мг/л, р˂0,05), що свідчить про зростання активності неспецифічного системного запалення при АГ (Див. Дод. Г. Табл. 3). При поєднанні ГХ ІІ ст та НАЖХП величина  hsCRP  була на 21,3 % вищою ніж у хворих без супутнього стеатогепатозу, проте без достовірної різниці (13,1 (12,1; 17,9) мг/л проти  10,8 (9,7; 16,1) мг/л, р˃0,05). Слід зазначити, що у хворих із ГХ ІІ ст та супутнім НАСП рівень прозапального цитокіну TNFα був достовірно вищим не тільки по відношенню до показника контролю (р=0,003), а й порівняно з хворими без супутнього стеатогепатозу (р=0,04) навіть при наявності ОМТ, становлячи 5,6 (4,9; 10,5) пг/мл проти 2,5 (2,0; 3,3) і 4,6 (3,5; 9,0) пг/мл, відповідно.

У підгрупі із НМТ при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП зафіксовані достовірно (р˂0,05) вищі рівні ТГ та ХС в ЛПДНЩ, Лп(а), інсуліну, індексу HOMA не тільки по відношенню до контролю, а і порівняно з пацієнтами із ГХ ІІ ст. без враження печінки (Див. Дод. Г. Табл. 3).

У підгрупі із НМТ при поєднанні ГХ ІІ ст і НАЖХП сироватковий рівень hsCRP був значно (р=0,0004) вищим проти показника у хворих на ГХ ІІ ст. без враження печінки. При наявності НМТ рівень TNFα також був вищим у пацієнтів із супутнім НАСП, однак без достовірної різниці порівняно з хворими на ГХ ІІ ст. без ознак враження печінки, р˃0,05 (Див. Дод. Г. Табл. 3). Рівень адипонектину у підгрупі із НМТ із супутнім НАСП був нижчим порівняно із обстеженими без НАСП, проте не набув достовірності, р˃0,05 (Див. Дод. Г. Табл. 3), що можна пояснити деяким зниженням рівня адипонектину у хворих на ГХ ІІ ст з НМТ без супутнього стеатогепатозу за рахунок використання його протизапальних властивостей [144].

У підгрупі хворих на ГХ ІІ ст із «преморбідним» Ож в залежності від наявності супутнього враження печінки відмічено достовірне (р˂0,05) зростанням рівнів ТГ та ХС в ЛПДНЩ серед обстежених із супутнім НАСП порівняно з хворими лише із наявність Ож 1-2 ст. але без стеатозу (Див. Дод. Г. Табл. 4), що, деяким чином, підтверджує думку про зв'язок гіпертригліцеридемії з розвитком НАЖХП [237].

При наявності у хворих на ГХ ІІ ст «преморбідного» Ож необхідно відзначити суттєве зростанням рівня Лп(а) серед обстежених із супутнім НАСП, що достовірно (р˂0,05) відрізнявся від аналогічного показника серед хворих на ГХ ІІ ст, Ож. 1-2 ст. проте без ознак враження печінки  (169,5 (116,2; 235,0) мкг/мл проти 120,8 (103,0; 156,5) мкг/мл, р=0,01).

Наявність супутньої НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. із Ож. 1-2 ст. супроводжувалась суттєвим (р˂0,05) підвищенням концентрації інсуліну в сироватці крові та індексу HOMA порівняно із пацієнтами із Ож 1-2 ст. без супутнього враження печінки (Див. Дод. Г. Табл. 4). Варто відмітити, що лише коморбідний перебіг ГХ ІІ ст та НАСП у хворих із Ож 1-2 ст позначився розвитком ІР (індекс HOMA у даній підгрупі 3,4 (2,5; 5,7) Од) в той час, як у хворих із ІІ ст ГХ та супутнім Ож 1-2 ст ІР нами не відмічено (індекс HOMA у даній підгрупі 2,6 (2,1; 4,1) Од).

Підвищений сироватковий рівень hsCRP  відмічений серед усіх обстежених хворих на ГХ ІІ ст. із «преморбідним» Ож порівняно з контролем, проте без достовірної різниці в залежності від наявності супутнього НАСП (р˃0,05) (Див. Дод. Г. Табл. 4). У пацієнтів із «преморбідним» Ож та супутнім НАСП рівень TNFα майже в 2 рази перевищував аналогічний рівень серед обстежених без НАСП (5,4 (2,5; 13,2) пг/мл проти 2,8 (1,4; 12,1) пг/мл, р=0,008), що свідчить про активацію неспецифічного системного запалення на рівні прозапальних цитокінів при НАЖХП.

У хворих із «преморбідним» Ож достовірне (р˂0,05) зниження рівня адипонектину до 5,7 (4,7; 7,8) мкг/мл відмічено лише при поєднаному перебігу ГХ ІІ ст. та НАЖХП в той час, як у пацієнтів із ГХ ІІ ст. при наявності Ож 1-2 ст., проте без НАЖХП, даний показник не відрізнявся від контрольних значень (Див. Дод. Г. Табл. 4).

Нами додатково проведений порівняльний субаналіз між підгрупами хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП в залежності від величини ІМТ (Див. Дод. Г. Табл. 5) для визначення впливу наявності НМТ та Ож на показники, що характеризують ліпідний, вуглеводний та жировий обміни.

Рівні проатерогенних маркерів ліпідного спектру тільки у хворих з Ож достовірно перевищували показники контролю, в той час у пацієнтів всіх підгруп рівень ХС в ЛПВЩ був достовірно нижчий за референтні величини, проте без достовірної різниці між собою (р˃0,05). Слід зазначити, що достовірна різниця визначена тільки за рівнем З ХС між пацієнтами із ОМТ та Ож (р=0,01).

При аналізі середнього рівня ТГ сироватки крові між групами хворих на ГХ ІІ ст із різним ІМТ без ознак супутнього враження печінки, останній достовірно (р˂0,05) перевищував показники контролю тільки у пацієнтів з Ож (Див. Дод. Г. Табл. 5).

Рівень Лп(а) у хворих на ГХ ІІ ст без ознак НАЖХП із різним ІМТ достовірно перевищував аналогічний серед здорових осіб (р˂0,05), проте у групі із НМТ спостерігалось зниження величини показника Лп(а), який наближався до рівня групи контролю, а у хворих із Ож визначено суттєве зростання концентрації Лп(а) порівняно із здоровими особами, ОМТ і НМТ (р=0,02, р=0,03 та р=0,01, відповідно) (Див. Дод. Г. Табл. 5).

Рівень інсуліну в сироватці крові у хворих на ГХ ІІ ст із НМТ не відрізнявся від групи контролю (р˃0,05). Проте відмічено достовірне зростання останнього у групі хворих на ГХ ІІ ст.  із ОМТ та Ож порівняно з контролем (р=0,001) (Див. Дод. Г. Табл. 5).

Хоча показник індексу HOMA не  перевищував межовий рівень 2,77 Од у жодній з груп, проте достовірно відрізнявся від показників контролю (р˂0,05). Окрім того, у пацієнтів із Ож рівень індексу HOMA достовірно (р˂0,05) перевищував відповідні величини у групах із ОМТ та НМТ (Див. Дод. Г. Табл. 5).

Аналіз рівня hsСRР виявив достовірне (р˂0,05) підвищення його у групі із супутнім Ож не тільки по відношенню до контролю, а й до хворих із ОМТ (р=0,04) та НМТ (р=0,007). Слід зазначити, що у групі хворих із НМТ показник hsСRР був на 28,7 % нижчим порівняно з хворими із ОМТ, хоча і не набув достовірності (р˃0,05) (Див. Дод. Г. Табл. 5). Найвища концентрація TNFα спостерігалась у підгрупі з ОМТ та достовірно (р˂0,05) перевищувала не тільки показники контролю, але й рівень TNFα у пацієнтів з НМТ, який був практично таким, як і в контролі. В підгрупі з Ож величина TNFα була вищою, ніж у хворих з НМТ, проте без достовірної різниці (Див. Дод. Г. Табл. 5). Достовірної різниці за рівнем адипонектину у хворих на ГХ ІІ ст. без супутньої НАЖХП із різним ІМТ не відмічено, р˃0,05 (Див. Дод. Г. Табл. 5).
Таким чином, можна зробити припущення, що наявність НМТ (ІМТ 25,0-29,9 кг/м2) у хворих середнього віку асоціюється із меншими метаболічними зсувами, що доводить певну захисну роль невеликої кількості надлишкової жирової тканини. Отримані дані збігаються з результатами інших дослідників, які також вказують на певну протективну роль невеликої кількості жирової тканини [178].

Окремо проведений порівняльний субаналіз біохімічних маркерів у хворих із супутньої НАЖХП  в залежності від величини ІМТ для визначення окремого впливу наявності збільшеної маси тіла (НМТ та Ож) у пацієнтів із коморбідністю ГХ та НАСП на показники, що вивчались.

Аналіз окремих показників ліпідного спектру показав, що рівень З ХС був достовірно (р˂0,05) вищим у пацієнтів із Ож порівняно з хворими на ГХ + НАСП з ОМТ та НМТ. При збільшенні ступеню Ож достовірних змін рівня З ХС не виявлено, р˃0,05. Слід зазначити, що рівень З ХС зростав переважно за рахунок ХС ЛПДНЩ, в той час як рівень ХС ЛПНЩ був вищим за величини у хворих з ОМТ тільки при Ож. 1 ст. Рівень ХС в ЛПВЩ суттєво відрізнявся від контрольних величин (˂0,05) в сторону зниження, проте без достовірної різниці між групами з різним ІМТ (Див. Дод. Г. Табл. 6). Рівень ТГ достовірно зростав у пацієнтів з НМТ та Ож 1-2 ст. порівняно з контрольною групою (р˂0,05), проте без суттєвої різниці між хворими з НМТ та Ож1-2 ст.

Рівень Лп(а) суттєво перевищував показники контролю у всіх групах хворих на ГХ ІІ ст. та НАЖХП, проте без вірогідної різниці між групами з різним ІМТ (р˃0,05) (Див. Дод. Г., Табл. 6).

Рівень інсуліну у всіх підгрупах пацієнтів з ГХ ІІ ст. та НАСП в декілька разів перевищував показники контролю (р˂0,05), в тому числі, при ОМТ (Див. Дод. Г., Табл. 6). В групі з Ож. 2 ст. величини рівню інсуліну були найвищими, достовірно відрізняючись від аналогічних показників в інших підгрупах (Див. Дод. Г., Табл. 6). Розрахований індекс HOMA у хворих на ГХ ІІ ст. та НАСП достовірно перевищував величини контрольної групи (р˂0,05), причому у пацієнтів із Ож 2 ст. цей показник був найвищим, вірогідно відрізняючись від рівня індексу HOMA у хворих з ОМТ, НМТ та Ож 1 ст (Див. Дод.Г., Табл. 6). Можна зазначити, що наявність Ож 2 ст. (ІМТ ˃ 35 кг/м2) сприяє подальшому порушенню вуглеводного обміну та зростанню ІР у пацієнтів з ГХ ІІ ст та НАСП.

Серед хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП концентрація як hsCRP, так TNFα були значно вищими (р˂0,05) порівняно із контролем. Однак, суттєвої різниці за рівнем маркерів неспецифічного системного запалення між групами із різним ІМТ не відмічено, р˃0,05 (Див. Дод. Г., Табл. 6).

Рівень адипонектину достовірно знижувався порівняно з контрольними значеннями у всіх підгрупах хворих на ГХ ІІ ст. та НАСП (р˂0,05) (Див. Дод.Г., Табл. 6). У пацієнтів з Ож зафіксовані достовірно нижчі величини адипонектину порівняно з групою із ОМТ (р˂0,05), причому у групі з Ож 2 ст. рівень адипонектину був найнижчим, достовірно відрізняючись не тільки від групи з ОМТ, а і з НМТ. Можна припустити, що не тільки наявність супутньої НАЖХП асоціюється із зниженням рівня адипонектину [225], а і збільшення ІМТ ˃30 кг/м2 (наявність Ож) може сприяти подальшому зменшенню концентрації сироваткового адипонектину у пацієнтів з коморбідними ГХ  ІІ та НАЖХП, що ще раз доводить негативний вплив Ож на метаболічний статус організму [255].

Аналіз результатів рутинних біохімічних методів обстеження у хворих на ГХ ІІ ст із супутньою НАЖХП та різним ІМТ виявив достовірне (р˂0,05) підвищення рівня креатиніну сироватки крові лише серед пацієнтів із Ож. 2 ст. порівняно із аналогічним показником у хворих із ОМТ, НМТ та Ож 1 ст., хоча його рівень не перевищував верхню межу референтного значення (Див. Дод. Г., Табл. 6).

Резюме

Перебіг ГХ ІІ ст характеризується негативними змінами показників нейро-гуморального статусу організму, проте наявність супутньої НАЖХП у даної категорії пацієнтів посилює відхилення ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів, виразність неспецифічної системної запальної реакції, таким чином, сприяючи підвищенню загального СС ризику.

Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст. та НАЖХП відзначився суттєвими проатерогенними змінами ліпідного спектру та  достовірним зростанням Лп(а) – маркера ліпідтранспортної системи порівняно із пацієнтами з ізольованим перебігом ГХ ІІ ст, р˂0,05.

Поєднаний перебіг ГХ ІІ ст та НАСП асоціюється із становленням ІР (достовірна різниця за показником індексу HOMA між обстеженими із НАСП та без нього, р˂0,05), хоча рівень інсуліну сироватки крові суттєво не відрізнявся (р˃0,05) залежно від наявності у хворих на ГХ ІІ ст. «жирової» інфільтрації печінки.

Наявність у пацієнтів із ГХ ІІ ст. супутньої НАЖХП супроводжується вираженою активацією неспецифічного системного запалення (не тільки за рахунок підвищення концентрацій hsCRP, а й достовірного (р˂0,05) підвищення TNFα і відповідного зниження рівня адипонектину сироватки крові) порівняно з хворими на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки.

Поєднаний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП характеризується змінами видільної функції нирок (за рахунок підвищення концентрації креатиніну та зниження ШКФ) порівняно з пацієнтами із АГ проте без супутнього враження печінки, р˂0,05, що опосередковано свідчить про можливе зростання кардіоренального ризику у хворих на ГХ ІІ ст. при наявності супутньої НАЖХП в майбутньому.

Аналіз показників, що досліджувались, між хворими на ГХ ІІ ст із різним ІМТ без ознак НАЖХП виявив найбільш виразні порушення показників метаболізму, у тому числі, достовірні (р˂0,05) проатерогенні зміни ліпідного профілю, збільшення рівня Лп(а), hsCRP, TNFα, інсуліну сироватки крові, підвищення індексу HOMA, у підгрупі із супутнім «преморбідним» Ож, що ще раз доводить окрему роль Ож як фактора СС ризику. У хворих на ГХ ІІ ст. із НМТ без супутнього враження печінки відхилення метаболічних показників були менш вираженими, ніж у хворих із ОМТ та Ож початкових стадій, що може бути обумовлено захисним впливом невеликої кількості жирової тканини.

Підгрупи із різним ІМТ та коморбідним перебігом ГХ ІІ ст і НАЖХП не відрізнялись між собою за більшістю показників метаболічного статусу. Таким чином, наявність НАСП у пацієнтів із АГ та ОМТ, НМТ супроводжується такими ж негативними змінами метаболізму як і серед пацієнтів із Ож початкових стадій. Хоча «преморбідне» Ож, особливо Ож 2 ст., позначилось більш суттєвими змінами вуглеводного обміну (за рахунок підвищення рівня інсуліну та зростання величини індексу HOMA, відповідно), а також прогресивним зниженням рівня адипонектину сироватки крові порівняно з хворими із ОМТ, р˂0,05.
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7.  Грібенюк, О.В., Кузьмінова, Н. В. (2017) Значення супутньої неалкогольної жирової хвороби печінки для оцінки ступеня тяжкості та прогнозу перебігу гіпертонічної хвороби. Матеріали XVIII Національного конгресу кардіологів України (Київ, 20-22 вересня 2017 р.). Киїів: ТОВ «Четверта хвиля» (Здобувачем проведено обстеження хворих, збір матеріалу, статистичну обробку даних, підготовлено тези до друку).
8.  Грібенюк, О. В., Кузьмінова Н. В. (2018) Неалкогольна жирова хвороба печінки як додатковий чинник серцево-судинного ризику у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із оптимальною масою тіла. Матеріали  науково-практичної конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 26 квітня 2018 р. Вінниця: ТОВ «Вінницька міська друкарня» (Здобувачем проведено обстеження хворих, збір матеріалу, статистичну обробку даних, підготовлено тези до друку).

РОЗДІЛ 5.

ПАТОГЕНЕТИЧНИЙ ОБРАЗ ХВОРОГО ІЗ КОМОРБІДНИМ ПЕРЕБІГОМ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ІІ СТ ТА НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ

«Патогенетичний» образ хворого із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП відображає особливості перебігу ГХ ІІ ст у хворих із супутнім НАСП та демонструє наявність характерного комплексу клініко-інструментально-біохімічних порушень, з великою долею ймовірності притаманного цим пацієнтам.

Побудова патогенетичного образу (моделі) проводилось за допомогою множинної лінійної регресії (модуль «Multiple Linear Regression», процедура «Forward stervise» – пряма покрокова регресія пакета StatSoft «Statistica» v. 10.0.228.8) [75]. У якості базової моделі була взята та, яка надавала найвищу інформативність описання образу «ГХ ІІ ст у поєднанні із супутнім НАСП», а саме виявила найвищий коефіцієнт детермінації (RI) і високозначущий (p<0,01) лінійний регресійний зв'язок із вихідним параметром. У якості останнього був взятий номінальний параметр, який відображав наявність чи відсутність у пацієнта поєднання ГХ ІІ ст та НАСП, відповідно, показник був закодований в балах, де 0 – це відсутність у пацієнта поєднання ГХ з НАСП і 1 бал – відповідно наявність. 

Перед проведенням множинного регресійного аналізу, за допомогою рангового кореляційного аналізу Спірмена, був проведений відсів малоінформативних чинників. У якості останніх розглядались такі, які не виявляли або виявляли кореляційний зв'язок із значимістю ˃ 0,01 із вихідним параметром.

Для кожного конкретного параметра моделі були розраховані:

1) β-коефіцієнт (β-коефіцієнт демонстрував характер зв’язку фактора із вихідним параметром моделі); 

2) достовірність (р) зв’язку за критерієм χ2;

3) сила впливу фактора на вихідний параметр у % (розраховувалась як відношення величини β-коефіцієнта фактора до суми всіх β-коефіцієнтів); 

4) критична величина в одиницях виміру чинника відображала те значення фактора, яке з найбільшою вірогідністю наближало значення вихідного параметра до 1 (наявність у пацієнта поєднання ГХ ІІ ст із супутнім НАСП).

Результати множинної лінійної покрокової регресії наведені в 
Табл.4. Отримана множинна регресійна модель мала високу інформативність – RI=0,81, фактичний критерій Фішера (F)=23,46 (при належному 4,88) і p<0,00001, cтандартна похибка моделі (St. error of estimate) склала 0,23 бали.

Таблиця 4
Результати множинної лінійної покрокової регресії

	Параметри моделі
	β- коефіцієнт
	Р
	Сила впливу (%)
	Критична величина

	1. ІМТ, кг/м2
	0,59
	0,0000
	21,02-8
	≥30

	2. Ступінь АГ, бали 
(1; 2; 3)
	0,24
	0,0002
	8,51
	≥2

	3. ЕЗВД, %
	-0,21
	0,0006
	7,51
	<6,5

	4. САТніч, мм рт. ст
	0,30
	0,0000
	10,71,5
	≥125

	5. ПАТдоб, мм рт. ст
	0,14
	0,007
	5,01,4,6-8
	≥55

	6. АЖ, мм рт. ст/мл
	0,35
	0,0000
	12,51,5
	≥0,85

	7. Лп(а), мкг/мл
	0,23
	0,0003
	8,21
	≥160

	8. Адипонектин, мкг/мл
	-0,37
	0,0000
	13,21,5
	<6

	9. ДДЛШ ІІ тип, бали 
(0 або 1)
	0,38
	0,0000
	13,45
	1


Примітки:

1. Для отриманої множинної регресійної моделі – RI=0,81, критерій Фішера (F)=23,46 (при належному 4,88) і p<0,00001, cтандартна похибка моделі (St. error of estimate) склала 0,23 бали;

2. Індексом позначена достовірна (р<0,05) різниця між силою впливу різних факторів на вихідний параметр за критерієм χ2.

Два фактора моделі (ЕЗВД і адипонектин) виявили зворотні зв’язки (негативні знаки β-коефіцієнту) із вихідним параметром, в той час як більшість інших – прямий. Так, зменшення приросту діаметра плечової артерії на пробі з декомпресією < 6,5 % (в тому числі, парадоксальна реакція), що відображало характер ЕЗВД, та зменшення рівня адипонектину в сироватці крові < 6,0 мкг/мл підвищувало апріорну вірогідність наявності у пацієнта поєднання ГХ та НАСП у порівнянні із пацієнтами, серед яких реєструвалась ЕЗВД ≥ 6,5 % і рівень адипонектину ≥ 6,5 мкг/мл. Поєднання ГХ і НАСП, відповідно, слід було очікувати у разі збільшення всіх інших факторів (прямий зв'язок), що відповідає їх критичним величинам.

Найбільшу силу впливу (21,0 %) на вихідний параметр виявила величина ІМТ (критична величина для високої ймовірності поєднання ГХ із НАСП ≥ 30 кг/м2). За силою впливу на вихідний параметр величина ІМТ виявилась домінуючим фактором, який достовірно перевищив всі інші (р<0,05), за виключенням фактора ДДЛШ (різниця в силі впливу не виявила статистичної достовірності, р=0,08). Найменшу силу впливу (5,0 %) на вихідний параметр виявила величина ПАТдоб (критична величина ≥ 55 мм рт ст).

Для прогнозування ймовірного апріорного образу «ГХ у поєднанні із НАСП» ми використали критичні величини факторів, які виступили у якості критеріїв і спрощували прогнозування. З цією метою для кожної критичної величини були введенні бали, які відповідали β-коефіцієнтам, помноженим на 10 і округленим до цілого числа. Так, для ІМТ ≥ 30 кг/м2 бал склав 0,59 х 10 = 5,9 і після округлення 6, для ступеня АГ ≥ 2 – 0,24 х 10 = 2,4 і після округлення – 2 бали, відповідно. Результати присвоєння балів наведені на Рис.2
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Рис. 24. Бали, присвоєні факторам моделі.
Примітка. Номери факторів відповідають таким, наведеним у Табл.5.

Максимальна сума балів 28, яка включала всі виділені критерії (фактори у вигляді критичних величин), відповідала наступним умовам: ІМТ ≥ 30 кг/м2 + Ступінь АГ ≥ 2 + ЕЗВД < 6,5 % + САТніч ≥ 125 мм рт. ст. + ПАТдоб  ≥  55 мм рт. ст. + АЖ  ≥  0,85 мм рт. ст./мл + Лп(а) ≥ 160 мкг/мл + Адипонектин ≤ 6 мкг/мл + ДДЛШ ІІ тип = TRUE. Остання з найбільшою чутливість (100%) описувала образ «ГХ ІІ ст у поєднанні із НАСП».

Методом послідовного комбінування різних критеріїв було отримано, що комбінації з набором балів < 18 cлід було розглядати як малоінформативні – чутливість не перевищувала 39 %. Натомість доволі висока специфічність таких комбінацій, яка коливалась від 100 до 78 %, надавала можливість з високою ймовірністю виключити образ «ГХ ІІ ст у поєднанні із НАСП» серед обстежених пацієнтів. Відповідно комбінації із набором балів ≥ 18 давали високу чутливість прогнозування з коливаннями від 72 до 100 % при доволі низькій специфічності (від 33 до 0 %). 

Таким чином, отримані критерії побудови (прогнозування) апріорного образу «ГХ у поєднанні із НАСП» дають підстави говорити про можливе використання прогностичної шкали, згідно якої наявність в пацієнта ГХ ІІ ст, поєднаної із НАСП, з високою долею чутливості можливо передбачити при наявності ˃ 18 балів.

РОЗДІЛ 6.

ЕФЕКТИВНІСТЬ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ КОМОРБІДНИМ ПЕРЕБІГОМ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ТА НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ

При наявності у одного хворого коморбідності ГХ ІІ ст та НАЖХП спостерігається більш важчий перебіг, швидке прогресування захворювань з розвитком різних, в першу чергу, СС ускладнень [9]. Можливим поясненням даного факту може бути різноманітність та існуюча певна спільність патогенетичних механізмів формування АГ і жирової хвороби печінки [74]. Згідно даних як вітчизняних, так і іноземних авторів ключовим моментом спільного перебігу ГХ та НАЖХП є метаболічні розлади [127]. За нашими власними даними, при наявності супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. порівняно з пацієнтами із ГХ ІІ ст без «жирової інфільтрації» печінки визначено більш виразні негативні зміни показників ліпідного обміну, розвиток ІР, підвищення активності неспецифічного системного запалення на фоні суттєвого зниження рівня адипонектину, який розглядається в якості протизапального адипокіну, а гіпоадипонектинемія є метаболічним маркером розвитку НАЖХП [44]. Окрім того, достовірні зміни показників метаболічного статусу серед обстежених нами пацієнтів асоціювались із більш значним порушенням гемодинаміки: вищим рівнем офісного АТ, порушеннями добового профілю АТ із зростанням частоти реєстації ДІ «nondiper», прогресування ДДЛШ, зростанням величини АЖ та розладами судинно-рухливої функції ендотелію [13;14].

Саме тому, на наш погляд, актуальною на сьогодні є розробка методик лікування хворих із коморбідним  перебігом АГ та «жирової» інфільтрації печінки з метою її оптимізації, підвищення ефективності, безпечності терапії та запобігання поліпрагмазії. Даний підхід передбачає не лише жорсткий контроль рівня АТ протягом доби, а й додатковий вплив на ті структурно-функціональні та метаболічні зміни, що спостерігаються у хворих із коморбідністю АГ і НАЖХП.

На сьогодні вивчаються протизапальні та антифібротичні ефекти ІАПФ та БРА ІІ – препаратів першої лінії для лікування АГ [56; 91]. Добре відомі антипроліферативні, проапоптичні, антиангіогенні, імуномодулюючі і протизапапальні ефекти препаратів групи статинів, які не тільки застосовуються для лікування дисліпідемії при АГ, а й можуть знижувати ризик розвитку гепатоцелюлярної карциноми [232; 4]. Як антигіпертензивні лікарські засоби, так і препарати групи статинів рекомендовані у складі комплексної терапії ГХ згідно останніх рекомендацій УАК, ESH та ESC [80]. Проте жодних чітких настанов щодо тактики ведення пацієнтів із коморбідним перебігом ГХ та НАЖХП все ще немає. Недооціненими в терапії НАЖХП, на нашу думку, залишаються  препарати із антиоксидантними, цитопротекторними та детоксикаційними  ефектами, дія котрих спрямована на регрес змін печінки за рахунок зменшення  запальноклітинної  інфільтрації  в  портальних  трактах  і  часточках [88]. Одним із таких препаратів є є УДХК – препарат групи холелітолітичних гепатопротекторів [26]. Інший препарат, який на сьогодні, вивчається у пацієнтів із НАЖХП є кардіопротектор із метаболічними ефектами – мельдоній (триметилгідразинію пропіонату дигідрат), що використовується у складі комплексної терапії пацієнтів із СС захворюваннями [2; 22].
З метою вивчення клінічної ефективності та безпечності препаратів УДХК та мельдонію у складі комплексної терапії хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАСП ми відібрали та обстежили 109 пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ та НАСП. 34-м хворим нами призначалась адекватна базисна терапія ГХ (описана в розліді «Клінічна характеристика та методи обстеження хворих») згідно рекомендацій УАК (2013) та ESH і ESC (2013), 35 пацієнтам – комплексне лікування базисними препаратами та УДХК (10-15 мг/кг/д), 40 пацієнтам додатково до стандартної терапії рекомендувався прийом мельдонію (500 мг/д) протягом 8 тижнів. Участь у дослідженні завершило 102 пацієнтів (34 з групи базисної терапії, 30 – базисної терапії + УДХК, 38 – базисної терапії + мельдоній), 7 пацієнтів відмовилось від повторних візитів до лікаря. Через 8 тижнів після проведеної терапії нами повторно оцінювались параметри ДМАТ, судинно-рухливої функції ендотелію, біохімічні маркери (середні показники ліпідного спектру, Лп(а), hsCRP, TNFα, адипонектину, інсуліну сироватки крові із розрахунком індексу HOMA).

Наприкінці терміну спостереження загальний стан хворих трьох груп значно покращився. За результатами оперативної оцінки самопочуття, активності і настрою хворих (за опитувальником САН) серед усіх обстежених пацієнтів спостерігалось суттєве покращення самопочуття та зростання активності (Рис.25). Слід зазначити, що у групі, яка додатково отримувала мельдоній, показники оцінки самопочуття, активності та настрою не тільки достовірно (р˂0,05) зростали відносно стартових значень (на 40,0 %, 38,7 % і 30,8 %, відповідно), але і по відношенню до групи із додатковим застосуванням УДХК та пацієнтів, які отримували тільки базисну терапію, відповідно (р<0,05) (Див. Дод. Д. Табл. 1). Отримані результати збігаються зі спостереженнями інших дослідників, які відмічали антиастенічну дію мельдонію та підвищення розумової і фізичної працездатності під його впливом [22].
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Рис. 25.  Динаміка показників оперативної оцінки самопочуття, активності і настрою хворих (за опитувальником САН, в балах) після лікування в залежності від варіанту проведеної терапії.
Примітки (тут і надалі): # - достовірність різниці між показниками до та після лікування;
§ - достовірність різниці між динамікою показників між 1 та 2 групами;

( - достовірність різниці між динамікою показників між 1 та 3 групами;

ω - достовірність різниці між динамікою показників між 2 та 3 групами.
Оцінка вегетативного статусу  хворих (за опитувальником Вейна А.М.) на початку спостереження виявила наявність вегетативної дисфункції важкого ступеню у хворих трьох груп, яка становила 42 (35; 45) бали в групі базисної терапії, 41 (29; 42) бал серед пацієнтів, котрі додатково отримували УДХК та 42 (34; 46) бали в групі мельдонію (Див. Дод. Д. Табл. 2). Наприкінці спостереження визначено значне (р˂0,05) зменшення проявів ВД у пацієнтів трьох груп (Рис.26), причому у хворих, які приймали мельдоній, зменшення вегетативного дисбалансу було більш суттєвим (р˂0,05): на 47,6 % проти 26,2 % у групі базисної терапії та 31 % у групі базисної терапії + УДХК)  (Див. Дод. Д. Табл. 2), що свідчило про позитивний вплив призначеного лікування з додаванням мельдонію на прояви ВД.
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Рис. 26. Динаміка стану ВД (в %) після лікування (за опитувальником Вейна А.М., 2003) в залежності від варіанту проведеної терапії.

«Добрий» результат лікування АГ через 2 місяці (зниження АТ до цільових величин – менше ніж 140/90 мм рт. ст.) досягнутий у 29 (85,3 %) хворих в групі тільки базисної терапії, 25 хворих (83,3 %), які додатково до стандартного лікування отримували УДХК та у 35 пацієнтів (92,1 %), що, окрім базисної терапії, отримували мельдоній. Задовільний результат лікування (зниження САТ більш ніж на 10 % і/або ДАТ більш на 5 %) відмічений у 5 (14,7 %) пацієнтів у групі базисної терапії та базисної терапії + УДХК та у 3 (7,9 %) пацієнтів, котрі отримували комплексне лікування стандартними препаратами та мельдонієм. Слід зазначити, що, окрім зниження абсолютних величин САТ, ДАТ і ПАТ, під впливом призначеного лікування спостерігалось покращення більшості показників ДМАТ серед усіх обстежених, а саме: зменшились  «навантаження тиском|тисненням|» і величини  ранішнього|ранішнього| підйому АТ, що сприяло покращенню добового профілю АТ (збільшилась кількість пацієнтів з нормальним профілем АТ «dipper»). За результатами оцінки ДМАТ через 8 тижнів лікування, у групі комплексного лікування стандартними антигіпертензивними засобами та мельдонієм суттєво зменшилась варіабельність як САТ, так і ДАТ, що достовірно відрізнялось від показників обстежених пацієнтів, які отримували тільки стандартне лікування та стандартне лікування + УДХК (Див. Дод. Д., Табл. 3). Отримані дані є досить важливими, тому що підвищення варіабельності АТ не тільки відіграє важливу роль в ураженні органів-мішеней, а і розглядається як прогностично загрозлива ознака в плані розвитку СС ускладнень [21]. Отже, додавання до антигіпертензивної терапії мельдонію сприяє не тільки нормалізації величин та профілю АТ, а і зниженню його варіабельності, що може покращувати прогноз пацієнтів з АГ.

Оцінка стану судинно-рухливої функції ендотелію на початку дослідження виявила суттєві порушення як ЕЗВД, так і ЕНЗВД серед усіх обстежених хворих із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП, що свідчило про наявність виразної ЕД (Див. Дод., Д. Табл. 4). Через 2 місяці від початку призначеного лікування у хворих, які отримували базисну терапію спостерігалось достовірне (р<0,05) зростання ЕЗВД та ЕНЗВД на 35,4 % та 14,5 %, відповідно, проте ці показники все ще суттєво відрізнялись від аналогічних в групі контролю.  При додаванні до комплексного лікування пацієнтів препарату УДХК динаміка показників ЕЗВД та ЕНЗВД хоча й становили 30,9 % та 16,7 % відповідно (р˂0,05, порівняно з вихідними даними), проте достовірної різниці між отриманими даними та показниками пацієнтів, котрі отримували тільки базисну терапію не відмічено (Рис.27). Серед пацієнтів, котрі додатково до стандартного лікування отримували мельдоній протягом 8 тижнів, визначено значне покращення функції ендотелію, що проявлялось збільшенням ЕЗВД на 68,6 % (р<0,01), ЕНЗВД – на 45,0 % (р<0,01), з відповідним підвищенням величини інтегрального ПЕД на 33,3 % (р<0,01), що достовірно відрізнялось від аналогічних показників у групах пацієнтів стандартного лікування та стандартного лікування + УДХК (Див. Дод. Д., Табл. 4, Рис.27). Таким чином, додавання до терапії препарату мельдонію сприяє нормалізації судинно-рухливої функції ендотелію, що можна пояснити впливом мельдонію на біосинтез оксиду азоту, який, в свою чергу, сприяє вазодилатації та позитивно діє на ендотеліальну функцію [7].
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Рис.27.  Динаміка показників судинно-рухливої функції ендотелію (у %) у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП в залежності від виду проведеного лікування.
Враховуючи те, що в дослідження включали хворих з коморбідною патологією – ГХ ІІ ст та НАСП, ми дослідили стан показників печінкової функції до та після призначеного лікування (Див. Дод. Д., Табл. 5). У жодного хворого, включеного у дане дослідження, біохімічні показники функціонального стану печінки не виходили за межі норми (наявність ознак НАСГ була критеріями виключення із дослідження). В процесі лікування у пацієнтів, які отримували тільки стандартне лікування та стандартне лікування + УДХК або стандартне лікування + мельдоній, не спостерігалось будь-яких суттєвих змін досліджуваних показників (Див. Дод. Д., Табл. 5), що свідчить про безпечність проведеної терапії.

Окрім показників функції печінки, в процесі дослідження вивчались маркери метаболічного статусу організму, а саме ліпідного, жирового, вуглеводного обмінів, активність неспецифічного системного запалення, які відіграють певну роль в прогресуванні НАСП в НАСГ, підвищують загальний СС ризик. Враховуючи наявність супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст, стартові дози статинів (розувастатину та аторвастатину) були невисокі: 5-10 мг та 10-20 мг, відповідно. Через 2 місяці визначено достовірне зниження рівнів З ХС, ТГ, ХС в ЛПНЩ та ЛПДНЩ, підвищення ХС в ЛПВЩ у всіх трьох групах хворих (Див. Дод. Д., Табл. 6, Рис.28).

Порівняльний аналіз показників ліпідного спектру до та після лікування між групами, що отримували базисну терапію та базисну терапію + УДХК, не виявив достовірної різниці за динамікою зниження рівня З ХС між обома групами (р˃0,05) (Рис. 28). Не зафіксовано суттєвої різниці між показниками динаміки зниження рівнів ТГ та ХС ЛПДНЩ при додатковому призначенні до базисного лікування препарату УДХК (р˃0,05). Однак, аналіз рівнів ХС ЛПНЩ до та після лікування між групами стандартного лікування та стандартного лікування + УДХК зафіксував більш значиме зниження останнього при додаванні до базисного лікування УДХК (Рис. 28). Окрім того, серед обстежених пацієнтів, які додатково отримували УДХК, відмічено додаткове достовірне (р˂0,05) підвищення рівня ХС ЛПВЩ порівняно із хворими, що отримували тільки стандартну терапію (Рис. 28). Отримані дані збігаються з даними Бельдіева С.Н. (2017) про позитивний вплив УДХК на показники ліпідного спектру та додатковий гіполіпідемічний ефект даного препарату [5]. Розрахований показник ІА у групі базисного лікування + УДХК виявився достовірно нижчим (р˂0,05) після 8 тижнів комплексної терапії як порівняно із вихідними даними, так і пацієнтами, котрі отримували тільки стандартну терапію (Рис. 28). 

У групі, яка додатково до стандартного лікування отримувала мельдоній, показник динаміки рівня З ХС достовірно не відрізнявся від груп, котрі отримували базисне лікування та базисне лікування + УДХК, р˃0,05. Ступінь зниження показників ліпідного спектру в процесі лікування у пацієнтів, які отримували базисну терапію + мельдоній, достовірно (р<0,05) перевищував аналогічні величини порівняно із хворими, яким призначалось стандартне лікування, проте достовірної різниці із пацієнтами, яким додатково до стандартного лікування нами призначались мельдоній або  УДХК, ми не вияили (Див. Дод. Д., Табл. 6, Рис. 28).
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Рис.28.  Динаміка показників ліпідного спектру сироватки крові (у %) у хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП в залежності від виду проведеного лікування
Варто відмітити, що рівень Лп(а) на фоні призначеного лікування суттєво не змінився у пацієнтів в жодній з груп (Див. Дод. Д., Табл. 6, Рис. 29). 
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Рис.29. Динаміка показників метаболічного статусу у хворих на ГХ ІІ ст із супутнім НАСП в залежності від виду проведеного лікування

Паралельно з нормалізацією рівнів ліпідів крові встановлено значне (р<0,0001) зменшення активності показників неспецифічного системного запалення hsСРП та TNFα у трьох групах хворих (Див. Дод. Д., Табл. 6; Рис. 29). У групі комплексного лікування базисними препаратами та УДХК рівні як hsСРП, так і TNFα достовірно знижувались порівняно із вихідними даними, проте без значимої різниці порівняно із результатами у групі тільки стандартного лікування. Ступінь зниження hsСРП і TNFα у пацієнтів, які додатково приймали мельдоній достовірно перевищував відповідні значення у хворих, які приймали тільки базисну терапію та базисну терапію + УДХК (Див. Дод. Д., Табл. 6; Рис. 29). Отримані результати збігаються з даними інших авторів [93] та свідчать про додатковий протизапальний ефект мельдонію. Можливим поясненням даного факту є ефект підвищення стійкості мітохондріальних мембран та додаткова стимуляція вивільнення NO, який також володіє протизапальною дією [104]. Отже, додавання до базисної терапії препарату мельдонію сприяє додатковому зниженню активності неспецифічного системного запалення, що може гальмувати прогресування стеатозу в стеатогепатит та зменшувати кардіоваскулярний ризик у пацієнтів з АГ.

На початку дослідження у хворих трьох груп визначено суттєве зниження рівня адипонектину сироватки крові, що є ознакою метаболічного дисбалансу та останнім часом розглядається в якості одного з патогенетичних механізмів розвитку НАЖХП та зростання СС ризику (Див. Дод. Д., Табл. 6; Рис. 29) [247]. Через 8 тижнів від старту терапії у пацієнтів, які додатково приймали мельдоній спостерігалось значне підвищення рівня адипонектину на 36,4% (р<0,0001), в той час як в групах базисної терапії та базисної терапії + УДХК не визначено особливої динаміки даного маркеру обміну жирової тканини (Див. Дод. Д., Табл. 6; Рис. 29). Можна зробити певне припущення, що додавання мельдонію до комплексної терапії сприяє зменшенню ступеня метаболічних порушень та може запобігати розвитку і прогресуванню НАСП в НАСГ, таким чином, знижуючи ризик кардіоваскулярних ускладнень.

В результаті обстеження хворих з коморбідністю ГХ ІІ ст і НАСП без супутнього ЦД та порушення толерантності до вуглеводів нами встановлено наявність ІР (індекс HOMA становив 3,54 (2,81; 5,37)  Од. – у пацієнтів групи базисної терапії, 3,17 (1,83; 6,75) Од. – у групі базисної терапії + УДХК та 3,27 (2,35; 5,45) Од. – у групі базисної терапії + мельдоній, що достовірно відрізнялось від контрольних величин (Див. Дод. Д., Табл. 6; Рис. 27). Отримані результати підтверджують припущення деяких вчених, що ІР та гіперінсулінемія можуть сприяти розвитку як АГ, так і НАЖХП, являючись спільним патогенетичним ланцюгом [225] між даними патологіями. В процесі лікування нами спостерігалось достовірне зниження рівнів інсуліну і індексу HOMA у хворих трьох груп порівняно з вихідними даними, р˂0,05. Проте, слід зазначити, що ступінь зниження вказаних показників у пацієнтів, які отримували стандартне лікування у комплексі з мельдонієм, був суттєво більшим порівняно із хворими, що отримували стандартне лікування та стандартне лікування у комплексі з УДХК (Див. Дод. Д. Табл. 6; Рис.29). 

Отримані нами дані підтверджують результати C. Aguer та співавт. (2014) та дають підстави зробити висновок, що додавання препарату мельдонію знижує ступінь ІР, а це, в свою чергу, може загальмувати розвиток і прогресування АГ і стеатозу печінки [115]. Такий позитивний вплив на показники вуглеводного обміну може бути пояснений механізмом дії мельдонію: за рахунок зменшення потоку довголанцюгових ЖК через мембрани мітохондрій він запобігає утворенню та накопиченню ацилкарнітину, який в свою чергу сприяє розвитку ІР [104]. Однак, представлені нами пояснення потребують подальших досліджень і підтверджень.

Резюме

Проведене дослідження свідчить про наявність значних метаболічних порушень у хворих із комор бідністю АГ та НАЖХП, що може сприяти прогресуванню вже існуючих захворювань та погіршувати прогноз пацієнтів. Комплексне застосування препарату УДХК разом із стандартною терапією пацієнтів із поєднанням АГ та стеатозу печінки характеризується позитивними змінами зі сторони метаболічного статусу, а саме, сприяє більш суттєвому зниженню показників ліпідного обміну. Призначення комплексної терапії з додаванням препарату мельдонію, в свою чергу, позначається позитивними ефектами зі сторони показників гемодинаміки (сприяє нормалізації рівня АТ, зменшенню його варіабельності та відновленню судинно-рухливої функції ендотелію) та позитивно впливає на більшість показників ліпідного, вуглеводного і жирового обмінів, знижує активність неспецифічного системного запалення, що певною мірою може сприяти відновленню структурно-функціонального та метаболічного статусів, сповільнити розвиток майбутніх порушень обміну речовин та зменшити СС ризик у пацієнтів із комор бідністю ГХ ІІ ст та НАЖХП.

Матеріали розділу представлені у публікаціях:
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РОЗДІЛ 7.

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Багато уваги, згідно результатів останніх досліджень, при поєднанні ГХ та НАЖХП приділяється гемодинамічним змінам СС системи, в тому числі, параметрам АТ протягом доби, показникам структурно-функціонального стану серця та судин [164; 186]. За результатами деяких досліджень систолічна АГ є незалежним предиктором НАЖХП [190]. Оцінка показників ДМАТ виявила достовірно (р˂0,05) вищі показники середньодобового, денного, нічного і ранкового САТ серед пацієнтів із НАСП порівняно з такими без ознак враження печінки (без достовірної різниці показників АТ при офісному вимірюванні) [142].
Як відомо,  підвищення АТ протягом доби супроводжується змінами структурно-функціонального стану серця, зокрема розвитком ремоделювання ЛШ та ГЛШ [185]. Стійка АГ також асоціюється із розвитком ДДЛШ [222]. Індукована АГ, ДДЛШ пов’язана із концентричною ГЛШ і може самостійно обумовлювати розвиток ХСН із збереженою ФВ. Встановлено, що в основі розвитку ДДЛШ при АГ є зміни її основних компонентів: активної релаксації, пасивної жорсткості міокарда і скорочення ЛП [222]. Підвищення АТ супроводжується сповільненням процесів активної релаксації міокарда ЛШ, проте розвиток ГЛШ, в свою чергу, незалежно від рівня АТ, не тільки сповільнює швидкість активного розслаблення, але й сприяє прогресуванню ДДЛШ [222].

За результатами мультифакторного аналізу Jamiel A. та співавт. (2016), незалежними предикторами прогресування ДДЛШ виявились вік (р<0,001) та наявність ЦД (р=0,010) [182]. За даними A. Mantovani et al. (2015) у пацієнтів із ЦД саме наявність НАЖХП асоціювалась із більш низьким значенням піку E (р<0,006) та співвідношенням Е/А (р<0,0001), в той час, як систолічна функція ЛШ була однаково збережена незалежно від супутнього враження печінки [209]. Проте S. Goland et al. (2006) пов’язують наявність супутньої НАЖХП із більш низькою систолічною функцією ЛШ незалежно від ІМТ та змін метаболічного статусу [275].
В науковій літературі на сьогодні представлені дані про незалежний зв’язок між ДДЛШ із виразністю атеросклеротичних змін СА та розвитком ФП [210]. Окрім того, за результатами окремих дослідників, із показником ДДЛШ корелює величина АЖ, хоча незалежного зв’язку між даним показником та виразністю прогресування розладів скоротливої здатності ЛШ не було відмічено [265]. У дослідженні Nagueh S.F. та співавт. (2016), із ДДЛШ корелює саме показник жорсткості судинної стінки, який може виступати незалежним предиктором ДДЛШ [222]. Впродовж останніх років вивчається роль НАЖХП для виразності змін показників ТКІМ та АЖ.

Значення НАЖХП для функціонального стану судинного ендотелію встановлено в огляді 11 досліджень, за результатами якого наявність НАЖХП асоціювалась із ЕЗВД переважно серед пацієнтів із Ож [161]. Зв'язок ЕД із стеатогепатозом зафіксований також у дослідженні Katsiki N. та співавт. (2018), яке проведено на пацієнтах із МС та НАЖХП [190].

Варто відмітити, що серце і кровоносні судини оточені епікардіальною та периваскулярною жировою тканиною, котра відіграє важливу роль в підтримці СС гомеостазу, секретуючи велику кількість біологічно активних речовин – адипокінів. Більшість із них (включаючи TNF-α) володіють прозапальним ефектом [119]. Ефекти адипокінів, які реалізуються  місцево та на відстані, пересікаючи верхню або  нижню межу нормативних показників, нерідко є непередбачуваними. На сьогодні відмічається підвищена увага щодо проблеми вивчення ендокринної дисфункції жирової тканини, впливу адипокінів на розвиток СС захворювань [194].

В науковій літературі розвиток НАЖХП асоціюється із зниженням рівня адипонектину сироватки крові [63; 65; 111]. Вважається, що адипонектин пригнічує розвиток НАЖХП (за рахунок власних антиоксидантних властивостей) та зменшує проліферацію зірчастих клітин печінки [65; 277]. В ряді найновіших досліджень зниження рівня адипонектину є раннім предиктором розвитку МС і СС захворювань та розглядається як додатковий фактор високої смертності [219]. У пацієнтів із Ож, за даними Колеснікової О.В. (2014), порушується експресія адипонектину, що, на думку автора, сприяє прогресуванню НАСП до НАСГ і фіброзу печінки [35]. У дослідженні Слабої О.Р. (2015) зниження концентрації адипонектину в сироватці крові при збільшенні маси тіла супроводжувалось зростанням рівня hsСRР, що підтверджено зворотнім кореляційним зв’язком (r=-0,75, р=0,009) та свідчить про зростання активності неспецифічного системного запалення при Ож [84].
Згідно отриманих даних вітчизняних дослідників, дисліпідемію, ІР, Ож (особливо при абдомінальному типі розподілу жирової тканини) у єдиний симптомокомплекс у хворих на ГХ із супутнім враженням печінки об’єднує активація неспецифічного системного запалення [63]. В умовах абдомінального Ож підвищений рівень TNFα є потужним індуктором утворення інтерлейкіну-6, які разом активують секрецію проатерогенних ліпідних фракцій та накопичення їх в гепатоцитах [215]. За результатами Огнєвої О.В. (2014), НАЖХП супроводжується достовірним зростанням TNFα у хворих на ЦД ІІ типу [63]. Фадєєнко Г.Д. та співавт. (2014) зафіксували наявність ІР та підвищення концентрації в сироватці крові hsСRР у хворих із НАЖХП, НМТ та порушенням толерантності до вуглеводів [94].
Отже, АГ та НАЖХП є коморбідними станами, які можуть асоціюватися із підвищенням загального СС ризику, враховуючм комплексність обумовлених ними змін структурно-функціонального та нейро-гуморального статусів організму. Перспективними напрямками дослідження є  вивчення спільних патофізіологічних механізмів ГХ та НАЖХП, встановлення більш чітких та менш інвазивних діагностичних критеріїв НАСП, визначення маркерів, пов’язаних із несприятливим прогнозом у даної категорії пацієнтів, розробка терапевтичних стратегій, спрямованих на зменшення кількості ФР, їх виразності та впровадження набутих знань в практичну охорону здоров’я, направлених на розвиток превентивної медцини.

Тому метою нашого дослідження стало покращити діагностику перебігу гіпертонічної хвороби ІІ стадії з коморбідною неалкогольною жировою хворобою печінки на стадії стеатозу шляхом визначення показників метаболічного статусу, системного запалення, ендотеліальної дисфункції, артеріальної жорсткості, системної гемодинаміки та оптимізувати медикаментозне лікування цієї категорії хворих.

Дослідження проведене відповідно до законодавства України і принципів Гельсинської декларації з прав людини. Добровільну згоду на участь у дослідження пацієнт підтверджував підписом у формі інформованої згоди. Дослідження є проспективним і базується на аналізі даних, отриманих при обстеженні 170 хворих на ГХ ІІ ст. (72 (42,4%) чоловіків та 98 (57,6%) жінок) віком від 35 до 69 р. (середній вік 49,3±0,5 р.), які обстежувались у лікаря-кардіолога поліклініки та/або перебували на стаціонарному лікуванні в кардіологічному відділенні Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова.

Усіх обстежених залежно від наявності супутньої НАЖХП було розділено на 2 основних клінічних групи. 1 групу склали 109 (64 %) пацієнтів із супутньою НАЖХП, серед яких було 39 (35,8 %) чоловіків та 70 (64,2 %) жінок із достовірною (р˂0,05) перевагою пацієнтів жіночої статі; до 2 групи увійшли 61 (36 %) пацієнт (33 (54,1 %) чоловіків та 28 (45,9 %) жінок) без ознак супутнього враження печінки.

Діагноз ГХ встановлювали після детального клініко-інструментального обстеження відповідно до наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 [78]  і клінічних рекомендацій ESH, ESC (2013  р.) та УАК (2013 р.) [80; 100]. Діагноз НАЖХП встановлювали на підставі даних анамнезу, клінічного обстеження із обов’язковим врахуванням загальноприйнятих лабораторних показників та результатів інструментальних методів обстеження [99; 117; 129]. У дослідженні приймали участь лише пацієнти із супутнім НАСП – показник «SteatoTest» склав 0,41 од. та розцінювався в межах S1-S2 (від 6 до 32 % «жирової» інфільтрації печінки) без ознак синдрому цитолізу, біохімічних та структурних змін, притаманних НАСГ, фіброзу або алкогольному враженню печінки.
Усім пацієнтам, включеним у дослідження, додатково проводились УЗД СА, розрахунок показника АЖ; оцінка судинно-рухливої функції ендотелію за методикою D.Celermajer (1992) із визначенням ЕЗВД та ЕНЗВД. Окрім стандартних біохімічних методів обстеження усім хворим додатково оцінювались рівні показників ліпідного спектру сироватки крові (спектрофотометричним методом), Лп(а), hsCRP, TNFα, інсуліну сироватки крові та адипонектину (методом ІФА), розраховувались величини ІА та індексу HOMA.

 Серед пацієнтів із супутньою НАЖХП у нашому дослідженні суттєво переважали жінки (р=0,0002). На жаль, на сьогодні кількість досліджень, присвячених оцінці впливу статі на поширеність НАЖХП, є недостатньою, а отримані в них результати доволі суперечливі [141]. Представлені дані, що стать впливає на рівень в сироватці крові З ХС, ТГ і ЖК, ліпопротеїнів, задіяних в патогенетичних механізмах становлення НАЖХП [175]. Американське дослідження, яке включало 365 пацієнтів, виявило поширеність НАСП у 90 % чоловіків та 30 % жінок, вказуючи, що чоловіча стать асоціювалась із підвищенням ризику розвитку Ож та захворювань печінки  [269]. На відміну від цих даних, в дослідженні, яке включало 193 пацієнти в Японії, виявлено гістологічно підтверджений НАСП переважно серед жінок старше 55 років [165]. Проте за результатами інших авторів проатерогенний зсув ліпідного спектру і підвищення активності печінкової ліпази, задіяних в патогенезі НАЖХП, достовірно частіше зустрічались серед чоловіків та були пов’язані із пригніченням активності андрогенів та вісцеральним Ож [166]. У Бразилії середній вік пацієнтів із НАЖХП склав  49,8 ±13,59 р., 53,3 % серед яких становили чоловіки [172]. З іншого боку, окремі дані різних етнічних груп не можуть вважатися у якості достовірного диференційного маркера між чоловіками і жінками, виключаючи можливість робити будь-які заключення щодо ролі статі як ФР для розвитку НАСП та потребують проведення майбутніх досліджень.

Такі фактори СС ризику, як вік (чоловіки ˃ 55 р. і жінки ˃ 65 р.), дисліпідемію, паління, Ож 1 ст, абдомінальний розподіл жирової клітковини в організмі та обтяжену спадковість по АГ ми відмічали однаково часто в обох групах незалежно від наявності НАСП (р˃0,05). Проте Ож 2 ст достовірно частіше (р˂0,0001) спостерігалось у групі хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП на відміну від хворих без враження печінки. Окрім того, нами відмічений достовірний прямий кореляційний зв'язок середньої сили між НАСП та ІМТ (rs=0,48, p˂0,00001). Отримані дані підтверджують раніше виявлений та зазначений зв'язок між прогресуванням маси тіла та розвитком НАЖХП [181]. 

При оцінці загального СС ризику нами встановлено, що у пацієнтів без супутнього НАСП переважно виявлявся високий СС ризик – у 77,0 % обстежених проти 61,5 % серед хворих із супутньою НАЖХП (р=0,03). Проте у пацієнтів із супутнім НАСП  достовірно частіше визначений дуже високий загальний СС ризик  порівяно із пацієнтами без супутнього враження печінки (у 38,5 % проти 23,0 %, відповідно, р=0,03). Отримані дані співпадають із даними нещодавно проведених досліджень, в яких НАЖХП також асоціювалась із зростанням ризику СС захворювань [190].

При офісному вимірюванні у групі пацієнтів із супутнім НАСП середній рівень САТ становив 174 (161; 183) мм рт ст та достовірно (р=0,003) перевищував величини в групі хворих без супутнього НАСП – 161 (153; 173) мм рт ст. Хоча середні величини ДАТ у хворих із супутнім НАСП були дещо вищими, ніж у групі без супутнього НАСП, однак без достовірної різниці між обома групами, р>0,05. За результатами вітчизняних авторів, у пацієнтів з АГ більш ніж в 50 % випадків виявляли НАЖХП при відсутності інших ФР захворювань печінки [35]. Інші дослідники також вказують, що серед пацієнтів із АГ поширеність НАЖХП була вищою порівняно із особами без ГХ за результатами транзиторної еластографії (р< 0,05), а рівень САТ достовірно асоціювався із ІМТ, рівнями АСТ та АЛТ серед пацієнтів із НАЖХП, в той час як рівень ДАТ – із ІМТ, АСТ та рівнем З ХС [269]. Ozkan S. та співавт. (2018) встановили, що вираженість НАЖХП достовірно корелювала із ступенем АГ, сироватковими рівнями глюкози та ТГ [231].  Дослідження за участі пацієнтів без Ож та супутнього ЦД,  але із есенціальною гіпертензією, показало, що поширеність у них НАЖХП була в 2 рази вищою порівняно із групою контролю (30,9 % проти 12,7 % в контролі) [142]. За результатами Deng W. та співавт. (2013), не дивлячись на те, що «жирова інфільтрація» печінки асоціюється із розвитком Ож та ІР, більша частота її була зареєстрована саме у пацієнтів із АГ. У проведеному дослідженні 78 % пацієнтів із АГ мали жирову інфільтрацію печінки із тенденцією до статистичної достовірності [150].

У групі хворих на ГХ ІІ ст із супутнім НАСП нами зафіксовано достовірне зростання величини такого відомого маркера СС ризику як рівня ПАТ (72 (66; 80) мм ртст), який не тільки суттєво (р<0,0001) перевищував нормальні величини (45 (41; 50) мм ртст), а і достовірно (р=0,0004) відрізнявся від групи хворих на ГХ без супутнього враження печінки (64 (59; 75) мм рт ст). Відомо, що ПАТ є сурогатним маркером АЖ та достовірно асоціюється із віком, тривалістю АГ, ЧСС, ІММЛШ та концентричною ГЛШ, а також із рівнем З ХС сироватки крові [73]. Проте вплив периферичного ПАТ (як офісного, так і добового) на розвиток раннього безсимптомного супутнього враження печінки у хворих з АГ досліджений все ще недостатньо. Хоча офісна ЧСС не перевищувала верхню межу норми у жодній із досліджених нами груп, ми відмітили достовірне зростання останньої як у групі хворих на ГХ ІІ ст без НАСП, як і при наявному НАСП порівняно з контролем (р=0,0001 та р=0,0003, відповідно) без достовірної різниці між обома групами (р=1,00).

АГ 1 ст. достовірно (р=0,0001) частіше спостерігалась у групі без додаткового враження печінки (у 29 (47,5 %) хворих) порівняно з групою із супутнім НАСП (у 21 (19,3 %) хворих). Не зафіксовано достовірної різниці за частотою виявлення АГ 2 ст. між групами хворих на ГХ в залежності від наявності НАЖХП (р=0,12). Однак, у групі із супутнім НАСП достовірно частіше зустрічався 3 ст. АГ, який зафіксований у 43 (39,4 %) хворих порівняно із групою без НАСП, де АГ 3 ст. відмічалась у 14 (23 %) обстежених (р=0,02). Отже, серед хворих із ГХ ІІ ст. та супутнім НАСП достовірно частіше реєструвались не тільки вищі рівні САТ і ПАТ, а і більш часто спостерігалась АГ 3 ст (р<0,05).

Показник ОТ перевищував допустимі норми (˃ 94 см у чоловіків; ˃ 80 см у жінок) серед обстежених як у групі без супутнього НАСП, так і за наявності НАСП із достовірним (р=0,0002) зростанням при супутній НАЖХП; відношення ОТ/ОС склало ˃ 0,93 серед усіх обстежених та суттєво не відрізнялось в залежності від наявності НАЖХП. Це свідчить про те, що формування абдомінального типу Ож не обов’язково супроводжується розвитком жирової інфільтрації печінки, а НАЖХП має більш складні патогенетичні механізми, які не можна пояснити лише прогресуванням маси тіла та вісцеральним накопиченням жирової клітковини. Отримані нами дані співзвучні із результатами інших дослідників, що описують розвиток НАЖХП у пацієнтів без супутнього Ож [146].

При аналізі частоти наявності супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст в залежності від маси тіла ми встановили, що у групі пацієнтів із ОМТ супутній НАСП мали 12 (40,0 %) пацієнтів, а серед осіб із НМТ супутній НАСП виявлений у 20 (54,1 %) хворих. При збільшенні маси тіла до 1 ст. Ож наявність супутнього НАСП встановлена вже у 38 (65,5 %) пацієнтів, а при Ож 2 ст. –  у 39 (86,7 %) обстежених, що достовірно відрізнялось не тільки від частоти виявлення супутнього НАСП в групах пацієнтів без Ож, а і від частоти визначення супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. та Ож 1 ст. (р<0,05). Таким чином, рівень ІМТ, за нашими даними, достовірно асоціювався із підвищенням частоти виявлення НАСП, що підтверджено прямим кореляційним зв’язком (r=0,45, p<0,05).

Під час рутинних додаткових біохімічних методів обстеження при підвищенні ІМТ ми не виявляли ознак запалення та цитолізу, а саме підвищення активності АЛТ, АСТ, ЛФ та ГГТП, які могли б зорієнтувати нас на розвиток НАСГ при «преморбідному» Ож 1 або 2 ст (у дослідженні не приймали участь пацієнти із ІМТ ≥ 40 кг/м².). Окрім того, за результатами біохімічної панелі «FibroMax» показник NashTest не перевищував допустимої пограничної межі, що вказувало б на розвиток НАСГ серед обстежених нами хворих із супутньою НАЖХП.
Отримані нами дані відрізняються від результатів проведених нещодавно досліджень на корейській популяції, де встановлено, що ІМТ відіграє роль в диференційній діагностиці між НАСП та НАСГ (за даними Rivera CA., 2008, ІМТ 28,9 кг/м² виявився пороговим для розвитку НАСГ, а абдомінальне Ож прямо асоціюювалось із виразністю захворювання, оскільки автори вказують на зафіксований позитивний кореляційний зв'язок між маркерами абдомінального Ож (ІМТ, сироватковим рівнем З ХС та ЛПНЩ і прогресуванням стадій фіброзу) [188]. За іншими даними величини ОТ та відношення ОТ/ОС виявились незалежними предикторами некрозапального стану печінки, а накопичення жирової клітковини в області тулуба та шийного відділу хребта також достовірно асоціювались із розвитком НАСГ [155].

Наявність супутньої НАЖХП асоціювалась із зростанням показників САТ протягом доби (САТдоб до 154 (135; 165) мм рт ст, САТден до 157 (139; 167) мм рт ст, САТніч до 146 (125; 158) мм рт ст), що підтверджено достовірними (p˂0,05) прямими кореляційними зв’язками між НАСП та показниками САТдоб, САТден, САТніч (rs=0,34, rs=0,23, rs=0,33). Отримані нами дані дещо відрізняються від результатів дослідження, де у пацієнтів із супутнім враженням печінки автори прослідковували тільки зростання показників САТден або чітку асоціацію між НАЖХП та високими показниками САТ в активний період, в той час як добові значення та нічні показники мали лише тенденцію до підвищення [268]. Окрім того, серед обстежених нами хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст із НАЖХП фіксувались достовірно вищі показники ПАТніч (57 (51; 72) мм рт ст) порівняно з хворими лише з ГХ ІІ ст (52 (49; 60) мм рт ст). Достовірний прямий кореляційний зв'язок між наявність НАСП та ПАТніч (rs=0,29, p˂0,05) ще раз підтверджує значення НАЖХП для перебігу АГ. Хоча за результатами дослідження S. Patel та співавт. (2015) не виявлено суттєвого зв’язку між величинами ПАТ та наявністю НАЖХП [233].

На сьогодні проатерогенні зміни ліпідного обміну асоціюються із підвищенням АТ протягом доби, а дисліпідемія виступає незалежним ФР прогресування СС патології  [226]. Підтвердженям даного факту стали виявлені нами достовірні (p˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між  САТдоб, САТден, САТніч і Лп(а) (rs=0,41, rs=0,31, rs=0,44, відповідно); ПАТдоб, ПАТден та ПАТніч та рівнем З ХС (rs=0,23, rs=0,23, rs=0,31). Отримані дані співзвучні із результатами дослідження Cocci, G. та співавт. (2017), які також фіксували стійкі асоціативні зв’язки між дисліпідемією та показниками ДМАТ [145].

Значення порушень вуглеводного обміну, а саме гіперінсулінемії та ІР для підвищення показників АТ протягом доби висвітлено у дослідженні Mioni R. та  співавт. (2016), які відмітили незалежне значення гіперінсулінемії для зростання показників ДМАТ, особливо для підвищення величини САТ у нічний період. Окрім того, на думку дослідників, гіперінсулінемія більш виразно впливала на зростання АТ, ніж Ож [255]. Незалежне значення гіперінсулінемії для зростання АТ протягом доби у нашому дослідженні підтверджено достовірними прямими кореляційними зв’язками між рівнем інсуліну сироватки крові та САТдоб, САТден, САТніч, ПАТдоб, ПАТден та ПАТніч (rs=0,31, rs=0,27, rs=0,31, rs=0,28, rs=0,27, rs=0,27, відповідно, р˂0,05). Хоча нами не відмічено чітких залежностей між ДІ САТ та величиною індексу HOMA серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст, проте ми зафіксували прямі достовірні (р˂0,05) кореляційні зв’язки між даним показником та величинами САТдоб (rs=0,25), ПАТніч (rs=0,27), ВАР САТніч (rs=0,43), ВАР ДАТніч (rs=0,35).

Важливу інформацію у хворих із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП несуть показники добової варіабельності АТ. До цього часу чіткі нормативи і цільові значення ВАР САТ є предметом дискусій та проведення клінічних досліджень. Визначені нами показники ВАР САТ були вищими за контрольні у групі хворих на ГХ ІІ ст. без НАЖХП, а наявність НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжувалась ще більш суттєвим (р˂0,05) зростанням ВАР САТ, ніж рекомендовані P. Verdecchia (1996) нормальні середні значення ВАР САТден ˂ 11,9 мм рт. ст. та ВАР САТніч ˂ 9,5 мм рт. ст.

При зіставлені отриманих результатів із даними, рекомендованими Російською асоціацією кардіологів, де підвищену ВАР АТ розглядають у разі перевищення хоча б одного із наступних критичних значень: ВАР САТ ден/ніч – 15/15 мм рт. ст.; ВАР ДАТ ден/ніч – 14/12 мм рт. ст [76], за результатами нашого дослідження, тільки хворі на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП відповідали даним критеріям та мали підвищений рівень ВАР АТ. Окрім того, наявність НАСП супроводжувалась зростанням ВАР САТ до 16 (10; 18) мм рт ст саме у нічний період, що підтверджено достовірним прямим кореляційним зв’язком (rs=0,27, p˂0,05). Зростання ВАР САТ у нічний період серед обстежених також асоціювалась із підвищенням сироваткових рівнів hsCRP (rs=0,30, p˂0,05), інсуліну (rs=0,46, p˂0,05), зростанням величини індексу HOMA (rs=0,43, p˂0,05) та підвищенням концентрації креатиніну сироватки крові (rs=0,32, rs=0,37, p˂0,05), що ще раз підтверджує взаємозв’язок між станом гемодинаміки СС системи та метаболічними розладами у хворих із коморбідністю ГХ та НАЖХП.

Також нами відмічено зростання показників ВАР ДАТ протягом доби (ВАР ДАТдоб до 14 (9; 14) мм рт ст; ВАР ДАТден до 11 (8; 13) мм рт ст; ВАР ДАТніч до 13 (8; 15) мм рт ст) при поєднанні ГХ ІІ ст із НАЖХП порівняно з пацієнтами без супутнього враження печінки. Роль ВАР ДАТ для прогресування структурних змін міокарда лівого шлуночка у хворих на ГХ ІІ ст підтверджено виявленими нами достовірними прямими кореляційними зв’язками між ВАР ДАТдоб та показниками ТЗСЛШ, ТМШП, ВТС ЛШ (rs=0,33, rs=0,33, rs=0,37, p˂0,05, відповідно). Значення зростання ВАР ДАТ для порушення судинно-рухливої функції ендотелію серед обстежених нами хворих підтверджено достовірними зворотніми кореляційними зв’язками між ВАР ДАТніч та ЕЗВД, ЕНЗВД і ПЕД (rs=-0,52, rs=-0,54, rs=-0,43, p˂0,05, відповідно).

Безпосередні механізми ВАР АТ на сьогодні остаточно недосліджені, проте не можна виключити, що важливий вплив на рівень ВАР АТ мають зміни активності автономної нервової системи (АНС). При зростанні ваги тіла спостерігається активація симпатичної ланки АНС [32], а переважна більшість пацієнтів, що були включені у дане дослідження мали НМТ або Ож 1-2 ст. Також відомо, що підвищення симпатичної активності та зниження парасимпатичного впливу АНС асоційовано із несприятливим прогнозом [250]. Варто відмітити, що зростання ВАР ДАТніч, за нашими даними, асоціювалось із наявністю абдомінального розподілу жирової клітковини в організмі (встановлений достовірний (p˂0,05) прямий кореляційний зв’язок між величинами ВАР ДАТніч та співвідношенням ОТ/ОС, rs=0,39).

Переважна більшість обстежених хворих незалежно від наявності НАЖХП мала збільшену вагу тіла, що, як відомо, характеризується хронічною гіперактивацією симпатичної нервової системи та пригніченням парасимпатичної регуляції, відповідальної за зниження як нормального, так і підвищеного АТ у нічний час [32].  При НАЖХП додатковими факторами, які можуть призводити до зростання симпатичного впливу можуть виступати ІР та гіперактивація РААС. [165]. Нами встановлені прямі достовірні (p˂0,05) зв’язки між концентрацією інсуліну, індексом HOMA та ВАР САТніч (rs=0,46, rs=0,40, відповідно, р˂0,05) і ВАР ДАТніч (rs=0,43, rs=0,35, відповідно, р˂0,05), хоча у нашому досліджені не приймали участі особи із підтвердженим порушенням толерантності до вуглеводів або ЦД. Можливо, саме цим обумовлено порушення добового профілю АТ у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП.

Як відомо, найбільш виразна активація САС та  РААС, підвищення тонусу судин, зниження фібринолітичних властивостей крові та активація агрегаційних властивостей тромбоцитів фіксуються у ранковий період, який  вважається часом СС катастроф. За даними окремих досліджень встановлено, що хворі із Ож мають у 1,8 рази збільшений ступінь РП АТ в порівнянні із хворими з ОМТ та у 1,2 рази – при НМТ [32]. Однак, у вище вказаному дослідженні не відокремлювали пацієнтів із збільшеною масою та НАЖХП і без неї, а також не вивчали окремо вплив наявності НАЖХП на показники ДМАТ. Нами ж не виявлено суттєвих відмінностей за показниками РП САТ та ДАТ між хворими на ГХ ІІ ст. в залежності від наявності НАЖХП, р˃0,05.

Супутня НАЖХП серед обстежених нами хворих на ГХ ІІ ст супроводжувалась недостанім зниженням САТ у нічний період доби. Серед пацієнтів із поєднанням АГ та НАСП достовірно частіше реєструвався ДІ  «nondipper» (у 69 (63,3 %) хворих), в той час, як тип  «dipper»  відмічений тільки у 28 (25,7 %) хворих (р<0,05, порівняно з пацієнтами без НАЖХП). Отримані дані співпадають із результатами іншого дослідження, у якому 75,3 % обстежених пацієнтів із ГХ та НАЖХП також мали добовий профіль САТ «nondipper» [170]. Pа нашими даними,  ДІ «nightpicker» асоціювався із виразним порушенням судинно-рухливої функції ендотелію – зниженням показників ЕЗВД і відповідним зменшенням ПЕД (rs=-0,42, rs=-0,44, р˂0,05) серед обстежених. Встановлені достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між добовим індексом «nightpicker» та частотою виявлення атеросклеротичних бляшок ПСА та ЛСА, а також із ступенем звуження просвіту ПСА (rs=0,46, rs=0,58, rs=0,50, відповідно). Отримані дані ще раз підтверджують негативне значення АГ для змін функціональних властивостей судинної стінки та прогресування її атеросклеротичного враження.

Варто відмітити зафіксоване нами при ДМАТ зростання показника ЧСС у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП, який, хоча й не перевищував пограничну норму, проте був достовірно (р˂0,05) вищим порівняно із пацієнтами без супутнього враження печінки. Паралельне підвищенню АТ зростання ЧСС є предметом багатьох наукових досліджень. Середні коефіцієнти кореляції САТ, ДАТ із пульсом, за даними одного з них, становили rs=0,47 і rs=0,53, відповідно, підтверджуючи факт, що протягом доби  рівень АТ і частота пульсу прямо пов’язані (p<0,0001) [39]. За результатами цього ж дослідження встановлено, що незалежними детермінантами кореляції між САТ і пульсом є вік обстежених, а між ДАТ і пульсом – вік і маса тіла [39]. За нашими власними даними підвищення ЧСС асоціювалось із зниженням показників ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД (зафіксовані достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між ЧСС та даними величинами, rs = - 0,37, rs = - 0,34, rs = - 0,32, відповідно) та підвищенням показника ТКІМ ПСА (rs = 0,28, р˂0,05).

Несприятливе значення наявності супутньої жирової інфільтрації печінки для прогресування структурних змін міокарда підтвержують встановлені нами достовірні (p˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між наявністю НАСП та ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ, ВТС ЛШ (rs=0,33, rs=0,37, rs=0,20, rs=0,27). Окрім того, супутня «жирова інфільтрація» печінки у хворих на ГХ ІІ ст проявила себе більш суттєвими змінами скоротливої функції ЛШ, в тому числі, прогресуванням ДДЛШ. Серед обстежених нами пацієнтів із АГ та НАСП частіше відмічалась наявність  ДДЛШ І типу (у 47 (43,1 %) хворих) та ДДЛШ ІІ типу (у 55 (50,5 %) хворих), в той час як нормальний трансмітральний кровотік спостерігався тільки у 7 (6,4 %) хворих (р=0,002 порівняно з хворими без НАСП). Отримані дані співзвучні із результатами дослідження Targher G. та співавт. (2016), де відмічений значно вищий (р<0,0001) показник ІММЛШ (101,62 ± 34,48 кг/м2) у групі пацієнтів із НАЖХП проти  обстежених без ознак жирового враження печінки (88,22 ± 25,61 кг/м2), хоча дане дослідження виключало пацієнтів із АГ [260]. Окрім того, за результатами Targher G. та співавт. (2016), незначне зниження ФВ ЛШ зафіксовано лише серед пацієнтів із НАЖХП [260].

У проведеному раніше дослідженні ДДЛШ асоціювалась із розвитком ФП, у якому пацієнти із НАЖХП мали підвищений ризик розвитку ФП незалежно від віку, статі, наявності АГ, ГЛШ та інтервалу PQ [261]. Нами відмічений прямий асоціативний зв’язок між НАСП та ДДЛШ (rs=0,38, р˂0,05) і діаметром ЛП (rs=0,35, р˂0,05). Можливо, наявність НАЖХП опосередковано сприяє розвитку порушень серцевого ритму, а саме ФП, проте це припущення потребує майбутніх досліджень.

Нами не визначено достовірного зростання ТКІМ СА серед усіх обстежених хворих на ГХ ІІ ст вище рекомендованих величин (˃0,9 см) (ESC, ESH, УАК, 2013 р.), хоча серед включених у дослідження хворих показник ТКІМ СА був достовірно (р˂0,05) вищим порівняно із здоровими особами. За нашими власними даними, коморбідний перебіг ГХ ІІ ст. та НАЖХП не супроводжувався достовірним зростанням показника ТКІМ СА порівняно з хворими з ізольованим перебігом ГХ ІІ ст. Отримані дані дещо відрізняються від результатів інших дослідників, де значення ТКІМ було більшим у пацієнтів із НАЖХП порівняно з контролем незалежно від інших традиційних факторів ризику та наявності МС [135]. Проте, згідно результатів нашого дослідження при коморбідності ГХ ІІ ст та НАСП атеросклеротичні бляшки у СА спостерігались майже в 2 рази частіше, ніж у хворих тільки із ГХ ІІ ст. (р˂0,05), що ще раз пітверджує незалежне значення супутньої НАЖХП для становлення та прогресування атеросклерозу периферичних артерій.

Нами встановлено, що поєднання ГХ ІІ ст із НАЖХП супроводжувалось достовірними змінами функціонального стану судинної стінки та проявлялось зростанням показника АЖ і більш суттєвими проявами ЕД порівняно з пацієнтами тільки із ГХ ІІ ст. Достовірний прямий кореляційний зв'язок між наявністю супутнього НАСП та величиною АЖ (rs = 0,41, р˂0,05) свідчить про незалежне значення жирової інфільтрації печінки для змін функціонального стану периферичного судинного русла у хворих на ГХ ІІ ст. Значення НАЖХП для прогресування жорсткості судинної стінки також підтверджено достовірним зворотнім кореляційним зв’язком між величиною АЖ та рівнем адипонектину сироватки крові (rs=-0,28, р˂0,05). Схожі дані вже були представлені у дослідженні Omelchenko та співавтор. (2014), де автори також відмічають зростання величини АЖ на фоні зниження середньої концентрації адипонектину сироватки крові [229]. Варто відмітити виявлені нами асоціативні зв’язки між АЖ та маркерами порушення ліпідного обміну (достовірний прямий кореляційний зв'язок із Лп(а) (rs = 0,43, р˂0,05) та ТГ (rs = 0,24, р˂0,05), що ще раз підтверджує комплексність змін гемодинаміки та біохімічного статусу у хворих із поєднанням ГХ та НАЖХП.

Підвищення показника АЖ при НАЖХП також відмічено у дослідженні вітчизняних та іноземних авторів [21; 276]. Негативний вплив НАЖХП на показник АЖ зафіксований серед осіб без ознак порушення обміну вуглеводів [141]. Критерієм виключення із нашого дослідження було підвищення толерантності до вуглеводів або наявність ЦД. Проте серед обстежених пацієнтів із ГХ ІІ ст. без явних ознак розладів вуглеводного обміну ми встановили наявність достовірних (р˂0,05) прямих кореляційних зв’язків між показником АЖ і рівнем інсуліну сироватки крові (rs=0,43) та індексом HOMA (rs=0,43), відповідно. Отримані дані свідчать про негативне значення змін жирового та вуглеводного обмінів для прогресування структурних змін судинної стінки у хворих на ГХ ІІ ст.

Інша гіпотеза розвитку АЖ у хворих із НАЖХП вказує на додаткову активацію неспецифічного системного запалення, коли прозапальні цитокіни можуть запускати патологічні механізми артеріолосклерозу [143]. Підтвердженням вище вказаних даних є встановлений нами достовірний прямий кореляційний зв'язок між показником АЖ та рівнем hsCRP (rs = 0,51, р˂0,05).

Незалежне значення супутньої НАЖХП для порушення функціонального стану ендотелію судинної стінки підтверджується виявленим нами достовірним зниженням судинно-рухливої функції ендотелію у пацієнтів із коморбідністю ГХ ІІ ст та НАСП (прямий кореляційний зв’язок зафіксований між НАСП та ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД (rs = - 0,62, rs = - 0,56, rs = - 0,58, відповідно, p˂0,05). У хворих із коморбідністю ГХ та НАЖХП нами відмічений достовірно нижчий ПЕД порівняно з пацієнтами тільки із ГХ ІІ ст (0,57 (0,37; 0,65) од проти 0,65 (0,50; 0,67) од), що, в свою чергу, супроводжувалось достовірними змінами показників гемодинамічного і метаболічного статусів серед обстежених. Достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки встановлені нами між ПЕД та показниками ліпідного (З ХС (rs=-0,47), ХС ЛПНЩ (rs=-0,37), ТГ (rs=-0,37) Лп(а) (rs=-0,63)), вуглеводного (інсуліном (rs=-0,72) та індексом HOMA (rs=-0,63)) обмінів, маркерами неспецифічної запальної реакції (hsCRP (rs=-0,70)).

В іншому дослідженні, що було проведене серед пацієнтів із НАЖХП та всіма критеріями МС також зафіксовано зв'язок між ЕД із НАСП [190]. Слід відмітити, що наше дослідження не включало пацієнтів із ускладненою ГХ, ІХС, «морбідним» Ож та іншими відхиленнями метаболічного статусу, які могли б вплинути на результати проведених проб.

Рівень ХС в ЛПВЩ та адипонектин на сьогодні також розглядаються у якості основних протизапальних чинників із антиатерогенними властивостями, метаболічні ефекти яких сприяють підвищенню еластичності судинної стінки [166]. Ці дані підтверджують відмічені нами достовірні прямі кореляційні звязки між ХС в ЛПВЩ, адипонектином та величиною ЕЗВД (rs=0,48 і 0,37, відповідно, р˂0,05).

Зафіксовані нами знижені показники ЕЗВД та ЕНЗВД асоціювалось не тільки із збільшенням маси тіла (достовірний зворотній зв'язок – із ІМТ rs = - 0,53 та rs = - 0,48, відповідно, р˂0,05), а й змінами АТ протягом доби, в тому числі, із ВАР САТ, особливо, в нічний період (rs=-0,40 і rs=--0,44, відповілно, р˂0,05), структурно-функціональними змінами серця та судин (ІММЛШ (rs = - 0,28 та rs=-0,33, відповідно, р˂0,05) та АЖ (rs = - 0,74та rs= - 0,61, відповідно, р˂0,05)).

Відсутність суттєвих відмінностей показників ЕЗВД, ТКІМ у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї, на нашу думку, може бути обумовлено виключенням із дослідження пацієнтів із ускладненими формами АГ, супутніми СС захворюваннями та НАСГ. В той час, як ПЕД, АЖ та частота виявлення атеросклеротичних бляшок, що характеризують початкові зміни функціонального та структурного стану судинної стінки, достовірно зростали у пацієнтів із НАСП та можуть відображати підвищення загального СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП.

Суттєву роль у патогенетичних механізмах коморбідного перебігу АГ та НАЖХП відіграють зміни метаболічного статусу, зокрема, ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів та неспецифічної системної запальної реакції. Ліпополісахариди, у тому числі бактеріальні токсини, є міцним стимулом для викиду запальних цитокінів. Їх підвищений рівень часто спостерігається при СС захворюваннях. Одна із теорій метаболічної активності жирової тканини вказує на здатність адипоцитів, З ХС і ТГ-насичених ліпопротеїнів зв’язувати їх і, таким чином, нейтралізувати. В такому випадку знижується активність системного запалення і сповільнюється розвиток атеросклерозу, що забезпечує додаткові переваги пацієнтів із незначно збільшеною масою тіла [194]. Однак відкритим залишається питання виразності даних змін у хворих із поєднанням ГХ ІІ ст та безсимптомного жирового враження печінки.

Аналіз показників ліпідного обміну серед обстежених нами пацієнтів  встановив незалежне значення НАЖХП для посилення проатерогенного зсуву ліпідного спектру у хворих на ГХ ІІ ст. (у тому числі, за рахунок достовірного (р˂0,05) підвищення рівнів З ХС (5,6 (5,1; 6,7) мМ/л), ТГ (2,00 (1,55; 2,50) мМ/л), ХС в ЛПДНЩ (0,90 (0,70; 1,12) мМ/л та ЛПНЩ (3,8 (3,3; 4,4) мМ/л) порівняно з пацієнтами без ознак жирового враження печінки. Окрім того, слід виділити виявлений нами прямий достовірний кореляційний зв'язок між розрахованим ІА та наявністю НАСП серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст (rs=0,33, p˂0,05). Незалежне значення абдомінального розподілу жирової тканини для розвитку гіпер- і дисліпідемії підтверджено нами за допомогою достовірних (р˂0,05) прямих кореляційних зв’язків між співвідношенням ОТ/ОС та величиною ІА (rs=0,33). В свою чергу, значення дисліпідемії для прогресування ГХ, за нашими даними, підтверджено достовірним прямим кореляційним зв’язком між показником ІА та ступенем АГ (rs=0,32, р˂0,05).
Негативні зміни показників ліпідного обміну асоціювались із прогресуванням гемодинамічних змін серця і судин серед обстежених нами хворих, що підтверджено достовірними прямими кореляційними зв’язками між величиною ІА та діаметром ЛП, ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТС ЛШ (rs=0,29, rs=0,34, rs=0,33, rs=0,29, rs=0,22, rs=0,18, відповідно, р˂0,05); частотою виявлення атеросклеротичних бляшок ПСА і ЛСА, ступенем їх звуження (rs=0,39, rs=0,27 і rs=0,41, rs=0,26, відповідно, р˂0,05).

При тривалому впливі атерогенних модифікованих ліпопротеїнів, порушенні цілісності ендотелію відбувається поступове виснаження і спотворення його синтезуючих функцій, а переважною відповіддю на дію стандартних подразників стає вазоконстрикція і проліферація [134]. Відображення даних патологічних змін може проявлятись у порушенні судинно-рухливої функції ендотелію та прогресуванні АЖ. Підтвердженням даного факту є зафіксовані нами достовірні (р˂0,05) зворотні кореляційні зв’язки між значенням ІА та ЕЗВД, ЕНЗВД і ПЕД (rs=-0,49, rs=-0,50 та rs=-0,52, відповідно) та прямі кореляційні зв’язки між рівнем ТГ та величиною АЖ (rs = 0,24, р˂0,05) серед обстежених пацієнтів. Слід зауважити, що на сьогодні рівень ТГ не є так званою «ліпідною метою» при лікуванні хворих із СС патологією та призначенні статинів [226]. Однак, виявлений нами прямий кореляційний зв'язок між ТГ та величиною АЖ  (р<0,05), а також зворотні кореляційні зв’язки між рівнем ТГ та показниками судинно-рухливої функції ендотелію: ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД (rs = - 0,37, rs = - 0,38, rs = - 0,37, відповідно, р<0,05) свідчать про негативний вплив гіпертригліцеридемії на стан  периферичного судинного русла у хворих із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП. Таким чином, можливо, доцільно розглянути введення рівня ТГ у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП у якості додаткової «ліпідної мети».

Проатерогенні зміни ліпідного спектру, за нашими даними, асоціювались із зростанням активності неспецифічного системного запалення (відмічений достовірний прямий кореляційний зв'язок між ІА та величиною hsCRP (rs = 0,31, р<0,05), гіперінсулінемією та розвитком ІР (rs = 0,32, rs = 0,33, відповідно, р<0,05), а також достовірним зниженням рівня адипонектину сироватки крові (rs = - 0,34, р<0,05).

Додатковою інформацією для оцінки стану ліпідного обміну володіє Лп(а) – один із маркерів ліпідтранспортної системи, який все частіше в науковій літературі асоціюється із зростанням загального СС ризику [131]. Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП, за нашими власними даними, позначився достовірним (р<0,05) підвищенням рівня Лп(а) до 166,2 (121,2; 218,5) мкг/мл, що на 58 % перевищувало аналогічний показник у хворими на ГХ ІІ ст без супутнього враження печінки. Якщо роль гіпертригліцеридемії та підвищення ХС ЛПДНЩ підтверджена у патогенетичних механізмах становлення НАЖХП [138], то значення Лп(а) для розвитку НАЖХП все ще залишається остаточно нез’ясованим, а отримані дані є досить суперечливими [206]. Нами виявлений достовірний прямий кореляційний зв’язок середньої сили між рівнем Лп(а) та наявність НАСП (r=0,52, p˂0,0001), що, в свою чергу, підтверджує значення Лп(а) для розвитку «жирової інфільтрації» печінки у хворих із поєднанням ГХ ІІ ст та НАЖХП.
Варто відмітити, що роль Лп(а) в патогенетичних механізмах становлення та прогресування АГ все ще неоднозначна. За нашими даними, високий рівень Лп(а) в сироватці крові асоціювався із змінами показників ДМАТ (САТдоб, САТден, САТніч, ДАТніч, ПАТдоб, ПАТден, СЗН САТ (rs = 0,41, rs = 0,31, rs = 0,44, rs = 0,28, rs = 0,33, rs = 0,30, rs = - 0,29, відповідно, р˂0,05) та ступенем АГ (rs = 0,55, відповідно, р˂0,05). Окрім того, підвищений рівень Лп(а) супроводжувався зниженням ФВ ЛШ (rs = - 0,29, р˂0,05).

Негативне значення Лп(а) для структурно-функціонального стану судинної стінки підтверджено відміченими нами достовірними зворотніми кореляційними зв’язками між рівнем Лп(а) та ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД (rs = - 0,68, rs = - 0,61, rs = - 0,63, відповідно, р˂0,05) та прямим кореляційним зв’язком – із величиною АЖ (rs = 0,43, р˂0,05).

Серед пацієнтів із підвищеним рівнем Лп(а) сироватки крові достовірно частіше реєструвались атеросклеротичні бляшки ПСА та ЛСА при виконанні УЗД СА (встановлені прямі достовірні кореляційні зв’язки середньої сили: rs = 0,43, rs = 0,42, відповідно, р˂0,05). Отримані дані співзвучні із результатами дослідження, де відмічено асоціативний зв'язок між зростанням рівня Лп(а) атеросклеротичним враженням артерій головного мозку аж до повної оклюзії останніх [193].

Незалежне значення підвищеного рівня Лп(а) для посилення проатерогенних змін ліпідного спектру підтвердили зафіксовані нами достовірні (р˂0,05) прямі кореляційні зв’язки між рівнем Лп(а) і ХС ЛПДНЩ (r=0,21, p=0,03). Даний факт можна пояснити тим, що основною часткою  у складі Лп(а) є ХС ЛПДНЩ [244]. Лп(а) активніше ніж ЛПНЩ захоплюється ендотеліоцитами артеріальної стінки та транспортує ХС в товщу атеросклеротичної бляшки [244]. Підтвердженням участі Лп(а) в ураженні судинної стінки є зафіксований нами прямий кореляційний зв’язок між Лп(а) та АЖ (r=0,32, p=0,009). Можна припустити, що підвищення рівня Лп(а) у хворих з ГХ ІІ ст при підвищенні рівня АТ буде сприяти прогресуванню атеросклерозу і є несприятливою прогностичною ознакою. Варто підкреслити, що за нашими власними даними, саме наявність супутньої НАЖХП супроводжувалась підвищенням ступеню АГ серед обстежених хворих на ГХ ІІ ст.

Визначені під час проведення данного дослідження прямі достовірні кореляційні зв’язки між рівнем Лп(а) та ІМТ (r=0,30, p=0,004), ОТ (r=0,27, p=0,007), ОС (r=0,34, p=0,0007) можуть свідчити про негативний вплив наявності абдомінального типу Ож та НМТ на рівень Лп(а).

Зростання рівня Лп(а), згідно результатів нашого дослідження, супроводжувалось порушеннями ліпідного спектру та зростанням активності неспецифічного системного запалення. Встановлені достовірні кореляційні зв’язки між Лп(а) та рівнем hsСRР, показниками ліпідного спектру (З ХС, ХС ЛПНЩ). Отримані дані вказують на негативне прогностичне значення Лп(а) у хворих із поєднаним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП, а визначення даного маркера, на нашу думку, може бути запропоноване в якості додаткового маркера визначення важкості захворювання при коморбідності ГХ та неалкогольного враження печінки.

Поєднання ГХ ІІ ст. із НАСП супроводжувалось достовірним підвищенням рівня інсуліну сироватки крові до 16,5 (11,8; 23,6) мкОд/мдл та розвитком ІР (індекс HOMA становив 3,33 (2,32; 5,44) Од серед обстежених нами пацієнтів), хоча критеріями виключення із даного дослідження були наявність супутнього ЦД, «морбідного» Ож та НАСГ, які могли б вплинути на результати обстеження. Тому отримані дані, на наш погляд, підтверджують незалежне значення супутньої НАЖХП на етапі «жирової» інфільтрації печінки для посилення зсувів показників вуглеводного обміну у хворих із ІІ ст ГХ [169].

Наявність ІР серед обстежених нами пацієнтів асоціювалась із негативними змінами гемодинаміки серця і судин (в тому числі, із зростанням ВАР САТніч, ІММЛШ, ВТС ЛШ, зниженням ЕЗВД, ЕНЗВД, ПЕД, підвищенням величини АЖ), а також з іншими суттєвими метаболічними відхиленнями. Зокрема розвиток ІР прямо асоціювався із зростання рівня Лп(а) серед обстежених нами пацієнтів, що підтверджено достовірними прямими кореляційними зв’язками між інсуліном сироватки крові, індексом HOMA та рівнем Лп(а) (rs=0,39, rs=0,32, відповідно, р˂0,05). Розвиток ІР серед обстежених нами пацієнтів також супроводжувався достовірним підвищенням концентрації hsCRP (rs=0,49, р˂0,05), та зниженням рівня адипонектину сироватки крові (rs=-0,43, р˂0,05).  Таким чином, коморбідний перебіг ГХ ІІ ст та НАЖХП супроводжувався не лише виразними змінами ліпідного та вуглеводного обмінів, а й зростанням активності маркерів неспецифічного системного запалення, що підтверджує комплексність метаболічних зсувів при поєднанні АГ та «жирової інфільтрації» печінки. Нами відмічено достовірне зростання як hsCRP до 13,4 (10,5; 18,3) мг/л, так і TNFα до 5,6 (3,1; 10,1) пг/мл серед обсжених пацієнтів із ГХ ІІ ст, хоча достовірна різниця між хворими із супутнім НАСП та без нього зафіксована лише за рівнем TNFα. Отримані дані співзвучні із результатами інших дослідників, які розглядають підвищення концентрації TNFα в сироватці крові як прямий патогенетичний фактор розвитку НАЖХП [119].

TNFα активує ядерний транскрипційний фактор каппа В (NF–kB) в адипоцитах і гепатоцитах, що веде до посилення фосфорилювання інсулінового рецептора I типу, порушення зв’язування інсуліну з рецептором, зменшення активності глютатіонтрансферази 4 і фосфоінозітол–3–кінази і, таким чином, до зниження захоплення та утилізації глюкози клітинами, наростання гіперглікемії та розвитку ІР. Активація NF–kB стимулює також продукцію індуцибельной NOS, сприяючи розвитку запальної реакції в судинній стінці, адгезії моноцитів до ендотелію і всього каскаду оксидативного стресу. Під впливом TNFα гладком’язові і ендотеліальні клітини судин посилюють продукцію моноцитарного хемотаксичного білка–1, що відіграє важливу роль в розвитку мікроциркуляторних порушень. Також TNFα сприяє підвищенню експресії і синтезу білка Bcl–2, активатора апоптозу гепатоцитів [216]. В експерименті на тваринах був виявлений прямий кореляційний зв’язок між кількістю апоптичних клітин і рівнем TNFα сироватки крові [216].  Окрім того, підвищений рівень TNFα посилює апоптоз кардіоміоцитів і володіє негативним іонотропним ефектом, зменшуючи скорочення ЛШ [216].
Більшість проведених на сьогодні досліджень із вивчення активності неспецифічного запалення включають хворих із супутнім НАСГ, ЦД або «морбідним» Ож [275]. Так, при поєднанні ЦД ІІ типу та НАСГ виявлена ​​гіперекспресія мРНК TNFα не тільки в жировій тканині, але і в печінці, що проявляється більш високими плазмовими концентраціями TNFα [156]. Ми виключили дані стани для того щоб дослідити незалежну роль НАСП на стан неспецифічного системного запалення у хворих із ІІ ст ГХ.

Результати експериментальних досліджень на тваринах неодноразово вказують, що метаболічні порушення значним чином залежать від вираженості запальних реакцій, а також зниження кровотоку у жировій тканині, що призводить до спонтанних некрозів збільшених у розмірах адипоцитів, викиду запальних цитокінів та дефіциту адипонектину.

Адипонектин секретується виключно адипоцитами і є одним із небагатьох адипокінів, котрий володіє захисною дією щодо розвитку ССЗ. Адипонектин впливає на регресію ГЛШ та активно приймає участь в процесах реперфузії міокарду при ішемічному пошкодженні, завдяки своїй здатності пригнічувати запальні процеси та апоптоз [247].

На сьогодні передбачається, що адипонектин відіграє роль судинного релаксанту, який виділяється периваскулярною жировою тканиною. Антиконтрактильний ефект адипонектину реалізується як прямо, так і опосередковано через сигнальні щляхи, властиві периваскулярній жировій тканині, в тому числі, кальцій-залежні калієві канали великої провідності і аденозин-монофосфат-активовану протеїнкіназу [247].

В цілому секреторний профіль периваскулярної жирової тканини дещо відрізняється від вісцерального та підшкірного жиру. Багато адипокінів і біологічно активних речовин, які виробляються жировою тканиною, впливають на чутливість тканин до інсуліну. Так, надлишок вільних ЖК і TNF-α сприяє формуванню ІР. Дисбаланс секреції адипокінів і локальне запалення в периваскулярній жировій тканині призводять до значного погіршення функції ендотелію та розладів вазодилятації. В ряді досліджень вказано, що при атеросклерозі, а також Ож та ЦД продукція адипонектину в периваскулярній жировій тканині суттєво знижується [194]. Варто відмітити, що прозапальний стан периваскулярної жирової тканини може спостерігатись незалежно від показника ІМТ [163]. Однак, на сьогодні представлена дуже незначна кількість робіт, присвячених вивченню рівня адипонектину у хворих із НАЖХП та різною масою тіла, окремо відділяючи ОМТ, НМТ та Ож.

Супутня НАЖХП серед обстежених нами пацієнтів із ГХ ІІ ст позначилась достовірним зниженням рівня адипонектину сироватки крові як порівняно з контролем, так і з пацієнтами без НАСП (5,9 (4,7; 8,0) мкг/мл проти 9,3 (8,6; 10,9) мкг/мл та 10,6 (9,2; 13,1) мкг/мл, відповідно), що підтверджено достовірним прямим кореляційним зв’язком між рівнем адипонектину та наявністю НАСП (rs = - 0,50, р˂0,05). В науковій літературі представлені дані, що експресія адипонектину порушується серед пацієнтів із Ож та може сприяти прогресуванню змін тканини печінки (НАСП – НАСГ – фіброз), а також запуску каскаду метаболічних подій з формуванням дисліпідемії та АГ [113]. У нашому дослідженні знижений рівень адипонектину сироватки крові серед хворих із поєднаним перебігом ГХ та НАЖХП супроводжувався достовірним (р˂0,05) зростанням ДАТ у нічний час, підвищенням величин ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ та АЖ.
Протективна роль адипонектину реалізується за рахунок потенціюючого  впливу  інсулина  на функцію ендотелію, тонус судинної  стінки, агрегацію тромбоцитів. На сьогодні розглядається можлива антиатерогенна роль адипонектину, а його низький рівень – як індикатор ІР [225].
Важливе значення зниженого рівня адипонектину для прогресування ІР, зростання активності неспецифічного системного запалення, посилення проатерогенних змін ліпідного спектру, підвищення протромботичної активності сироватки крові підтверджено виявленими нами достовірними (р˂0,05) зворотніми кореляційними зв’язками між рівнем адипонектину та інсуліном сироватки крові, індексом HOMA, hsCRP, З ХС, ТГ, ХС в ЛПДНЩ, протромбіновим індексом (rs=-0,43, rs=-0,43, rs=-0,31, rs=-0,20, rs=-0,22, rs=-0,22, відповідно, р˂0,05).
Таким чином, можна наголосити, що супутня НАЖХП у хворих із ГХ ІІ ст. може сприяти посиленню не тільки негативних гемодинамічних змін СС системи, а й підвищенню виразності метаболічних зсувів, що збільшує загальний СС ризик.
Слід звернути увагу на виявлений нами при рутинному біохімічному обстеженні підвищений рівень креатиніну сироватки крові та зниження величини ШКФ у хворих на ГХ ІІ ст із супутнім НАСП, які достовірно відрізнявся як від групи контролю, так і від хворих на ГХ ІІ без НАЖХП, р˂0,05.  Хоча рівні даних показників не виходили за межі референтних значень (даний факт, можливо, обумовлений відсутністю у дослідженні пацієнтів із ГХ ІІІ ст та симптомними враженнями органів мішеній), однак достовірна тенденція щодо підвищення сироваткового креатиніну та зниження розрахованої ШКФ при супутньому НАСП вказує на необхідність зосередження більшої уваги щодо оцінки кардіоренального ризику у хворих на ГХ із супутньою НАЖХП. Співзвучно отриманим нами результатам в науковій літературі також є відомості про негативне значення НАЖХП для зниження фільтраційної функції нирок та розвитку ХХН [260].

Враховуючи той факт, що більшість обстежених нами пацієнтів із ГХ ІІ ст мали збільшену масу тіла, яка на сьогодні позиціонується як незалежний ФР прогресування СС захворювань завдяки власній нейро-гуморальній активності, на підвищену увагу заслуговують субаналіз показників структурно-функціонального та метаболічного статусів у хворих на ГХ із ОМТ, НМТ та «преморбідним» Ож 1-2 ст. в залежності від наявності супутнього НАСП.

Наявність НАЖХП в окремо виділених групах хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ, НМТ та «преморбідним» Ож супроводжувалось суттєвішими (р˂0,05) змінами структурно-функціональних показників серця і судин порівняно із пацієнтами з ОМТ, НМТ та Ож 1-2 ст. проте без ознак супутнього враження печінки, що доводить окремий вплив супутнього НАСП на перебіг захворювання, а не тільки такого загальновідомого ФР, як Ож.

Все частіше під час прицільного обстеження хворого із АГ та ОМТ реєструється НАСП. Так, серед обстежених нами 30 пацієнів із ГХ ІІ ст та ОМТ НАСП відмічений серед 12 (40 %) обстежених хворих. Саме на даній групі пацієнтів, на наш погляд, можна оцінити незалежне прогностичне значення супутньої НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст, виключаючи нейро-гуморальні ефекти надлишкової кількості жирової тканини. Необхідно окремо виділити достовірно (р˂0,05) вищі показники ДМАТ, АЖ та зниження величини ЕЗВД у групі пацієнтів із ОМТ та НАСП порівняно з хворими на ГХ ІІ ст, ОМТ без стеатозу, що може свідчити про незалежну роль НАСП для негативних змін гемодинамічних показників у хворих на ГХ ІІ ст без збільшеної маси тіла. Наявність «жирової інфільтрації» печінки у підгрупі пацієнтів із ОМТ та ГХ ІІ ст асоціювалась із підвищення рівнів З ХС і ХС в ЛПНЩ на фоні зниження ХС в ЛПВЩ, що призвело до суттєвого підвищення ІА. Концентрація Лп(а) сироватки крові у підгрупі хворих із ОМТ була найвищою при коморбідності ГХ ІІ ст. із НАЖХП, р˂0,05. Варто відмітити, що у хворих на ГХ ІІ ст. без ознак НАЖХП не відмічено достовірної різниці за рівнем Лп(а) по відношенню до здорових осіб, р˃0,05.

У пацієнтів із ГХ ІІ ст, ОМТ та НАЖХП  індекс HOMA був достовірно (р=0,04) вищим, ніж у хворих без супутнього НАСП та відповідав критерію ІР, в той час як серед хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ без супутнього враження печінки ознак ІР не виявлено. Отримані нами дані спростовують твердження, що зміни вуглеводного обміну супроводжуються збільшенням маси тіла [157n]. НАЖХП, на наш погляд, відіграє самостійне незалежне значення для підвищення рівня інсуліну сироватки крові та прогресування ІР за рахунок власних інших метаболічних ефектів. У хворих на ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП і ОМТ рівень адипонектину був значно (р˂0,05) нижчим порівняно з групою без НАЖХП (р=0,001). Отримані дані збігаються із результатами інших дослідників, які пов’язують розвиток НАЖХП із зниженням вмісту адипонектину [207].

У підгрупі із НМТ при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП зафіксовані достовірно (р˂0,05) вищі рівні ТГ, ХС в ЛПДНЩ, Лп(а), інсуліну, індексу HOMA порівняно з пацієнтами із ГХ ІІ ст. та НМТ без враження печінки. У пацієнтів з НМТ при поєднанні ГХ ІІ ст. з НАЖХП ми зафіксували суттєво вищі (р=0,0004) величини hsCRP, ніж у хворих без супутнього стеатозу печінки. Рівень прозапального цитокіну TNFα у хворих із супутнім НАСП був достовірно (р˂0,05) вищим, ніж показник контролю та перевищував величину у пацієнтів з ГХ ІІ ст без супутнього НАСП, проте без достовірної різниці (р˃0,05). Рівень адипонектину у підгрупі із НМТ із супутнім НАСП був нижчим порівняно з обстеженими без НАСП, проте не набув достовірності, р˃0,05, що можна пояснити деяким зниженням рівня адипонектину у хворих на ГХ ІІ ст з НМТ без супутнього стеатогепатозу за рахунок використання його протизапальних властивостей [144].

На сьогодні достатньо добре вивчені гемодинамічні патофізіологічні механізми, що призводять до формування АГ при Ож. Відомо, що при Ож збільшується загальний об’єм циркулюючої крові і, відповідно, серцевий викид, в основному за рахунок ударного (систолічного) об’єму серця. Окрім того, завдяки активації симпатичної нервової системи незначно підвищується ЧСС [231]. Сила  серцевих скорочень зростає при підвищеному розтягненні серцевого м’язу та, відповідно, збільшує навантаження на периферичні судини. Тому, як правило, збільшення маси тіла пов’язане із підвищення АТ [231].

По мірі підвищення об’ємів і тиску при заповненні камер серця у людей із збільшеною масою тіла зростає товщина міокарду ЛШ  [192]. Незалежно від ГЛШ, Ож часто є причиною дилятації ЛП. Це пов’язано із збільшенням об’єму циркулюючої крові та зміною наповнення ЛП під час діастоли [224]. Дані зміни сприяють розвитку ХСН, а збільшення ЛП в об’ємі також підвищує ризик розвитку ФП та відповідних ускладнень [224]. Ож характеризується збільшенням розмірів адипоцитів, значними змінами їх пара- та ендокринної активності, розвитком хронічного латентного неспецифічного запалення, перебудовою метаболізму жирової тканини. Дані зміни стосуються і периваскулярної жирової тканини. При Ож збільшується об’єм жирової тканини навколо судин, послаблюється її судиннорелаксуюча дія [162].

В дослідженні на тваринах із Ож (Ossabaw obese swine) виявлені протеомні поломки в 186 білках периваскулярної жирової тканини коронарних артерій. Встановлено, що білкові дефекти призводять до підвищеного транспорту кальцію через потенціал-залежні кальцієві канали, зростання кількості пероксидводнючутливих калієвих каналів і активації сигнальних шляхів деяких білків цитоскелету (Rho-залежні білки). Описані порушення асоціюються із значним посиленням скоротливого ефекту периваскулярної жирової тканини [194]. При Ож в периваскулярній жировій тканині розвивається дисбаланс секреції адипокінів із розвитком системної гіперлептинемії і гіпоадипонектинемії. Підвишений вміст лептину у жировій тканині навколо судин стимулює розвиток неоінтими та сприяє розвитку ЕД. Найбільше негативне  значення відіграють супероксидний радикал і перекис водню. Спостерігається також підвищена активність ферменту NADPH-оксидази, яка виробляє супероксиданіон і пригнічує експресію генів та активність іншого ферменту – супероксиддисмутази. Такі зміни в системі «прооксидант-антиоксидант» поєднуються із вазоконстрикцією і порушеннями функції ендотелію. При Ож в периваскулярній жировій тканині збільшується секреція прозапальних цитокінів – інтерлейкінів-6, -8, макрофагального хемотоксичного протеїну-1, відбувається порушення в сигнальних шляхах рецепторів, активованих проліфераторами пероксисом-γ (PPARγ), і білка-4, який зв’язує жирні кислоти (FABP4). Дані сигнальні шляхи задіяні у вуглеводному і ліпідному обмінах, регулюють проліферацію і диференціювання клітин, в тому числі, ендотелію і адипоцитів. Посилена експресія CD3-корецепторів і збільшення продукції прозапальних цитокінів сприяє інфільтрації периваскулярної жирової тканини клітинами запалення.

Як показано на лабораторних моделях Ож, індукованого висококалорійною дієтою, в першу чергу, в підтримці патологічного процесу задіяні макрофаги [194]. Тобто, запалення в периваскулярній жировій тканині впливає на стан ендотелію.

У нашому дослідженні у підгрупі хворих на ГХ ІІ ст із «преморбідним» Ож відмічено достовірне (р˂0,05) зростанням рівнів ТГ та ХС в ЛПДНЩ серед обстежених із супутнім НАСП порівняно з хворими лише із наявність Ож 1-2 ст. але без стеатозу, що в деякій мірі підтверджує думку про зв'язок гіпертригліцеридемії з розвитком НАЖХП [242].

При наявності у хворих на ГХ ІІ ст із «преморбідним» Ож супутнього НАСП необхідно відзначити виявлене нами суттєве зростанням рівня Лп(а), що достовірно (р˂0,05) відрізнявся від аналогічного показника серед хворих на ГХ ІІ ст, Ож 1-2 ст. проте без ознак враження печінки. Наявність супутньої НАЖХП у хворих на ГХ ІІ ст. із Ож 1-2 ст. також супроводжувалась значним (р˂0,05) підвищенням концентрації інсуліну в сироватці крові та зростанням ІР порівняно з пацієнтами із Ож 1-2 ст. проте без супутнього враження печінки. Отримані нами дані  підтверджують незалежну від наявності збільшеної маси тіла роль НАЖХП для посилення негативних змін як ліпідного, так і вуглеводного обмінів серед осіб із АГ, що може підвищувати загальний СС ризик у хворих на ГХ.

Підвищений сироватковий рівень hsCRP  зафіксований серед усіх обстежених хворих на ГХ ІІ ст із «преморбідним» Ож порівняно з контролем, проте без достовірної різниці в залежності від наявності супутнього НАСП, р˃0,05. Паралельно з цим, у пацієнтів із «преморбідним» Ож та супутнім НАСП рівень TNFα майже в 2 рази перевищував аналогічний рівень серед обстежених без НАСП, р=0,008, що ще раз свідчить про активацію неспецифічного системного запалення на рівні прозапальних цитокінів при НАЖХП незалежно від наявності надлишкової кількості жирової тканини в організмі.

Достовірне (р˂0,05) зниження рівня адипонектину у хворих із «преморбідним» Ож відмічено нами лише при поєднаному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, в той час, як у пацієнтів із ГХ ІІ ст при наявності Ож 1-2 ст. без НАЖХП, даний показник не відрізнявся від контрольних значень, що, в деякій мірі, збігається із результатами інших дослідників про зниження рівня адипонектину при становленні НАЖХП [215].

Аналіз показників структурно-функціонального стану СС системи у хворих на ГХ ІІ ст із різною масою тіла без супутньої НАЖХП встановив найбільш виразні порушення показників у пацієнтів із Ож 1-2 ст., що ще раз доводить окремий вплив Ож на перебіг АГ. За нашими даними, збільшення маси тіла асоціювалось з підвищенням рівня САТ, а наявність навіть преморбідного Ож супроводжувалось суттєвим зростанням таких несприятливих в прогностичному плані показників, як ПАТ та ВарСАТ.

Оцінка нами результатів ЕхоКГ не виявила суттєвих відмінностей показників стану міокарда ЛШ між групами хворих на ГХ ІІ ст. без додаткового враження печінки залежно від ІМТ. Можливо, це пов’язано з тим, що у даному дослідженні не приймали участь хворі із ускладненою ГХ та «морбідним» Ож. При проведенні проби з оклюзією та з нітрогліцерином спостерігалось порушення судинно-рухливої функції ендотелію порівняно з контролем (р˂0,05) за рахунок достовірного зниження як ЕЗВД, так і ЕНЗВД, проте не визначено суттєвої різниці між групами хворих на ГХ ІІ ст. із різною масою тіла.

Отримані дані дещо відрізняються від результатів проведених нещодавно досліджень, де у хворих на ізольовану АГ та абдомінальне Ож визначали виражені порушення ЕЗВД із переважанням вазоконстрикції (р<0,05 порівняно із хворими із ОМТ та НМТ) [89]. Розбіжності можна пояснити тим, що у наше дослідження не включались хворі із Ож 3 ст., а переважна більшість мали початковий ступінь Ож (1 ст.). Слід зазначити, що за нашими власними результатами у групі хворих із НМТ показники ЕЗВД і ЕНЗВД були дещо кращими, ніж у групах із ОМТ та Ож, хоча і без достовірної різниці між групами.

Проведене УЗД СА серед обстежених нами пацієнтів із ГХ ІІ ст проте без додаткового враження печінки зафіксувало достовірне зростання частоти виявлення атеросклеротичних бляшок у правій та лівій ЗСА порівняно з контролем лише у групі із супутнім Ож (р˂0,05). Показник ТКІМ як правої, так лівої ЗСА не відрізнявся від групи контролю (р>0,05), хоча результати інших авторів вказують на приріст ТКІМ у хворих на ГХ із супутнім абдомінальним Ож (р<0,05) [89].

У хворих із НМТ показник АЖ був нижчим, ніж у пацієнтів із ОМТ та Ож, хоча і без достовірної різниці між групами (р>0,05). Останнім часом, наявність НМТ та Ож незалежно від підвищення ступеню АГ і прогресування ГХ розглядаються у якості несприятливої детермінанти для розвитку АЖ як раннього маркера артеріолосклерозу [141]. Існують також дані, що швидке збільшення ваги від ОМТ до Ож сприяє підвищенню ригідності стінки артерії та зростанню швидкості поширення пульсової хвилі при виконанні об’ємної сфігмографії [109].

У групі хворих на ГХ ІІ ст з НМТ без супутнього враження печінки нами були виявлені найменші відхилення структурно-функціональних показників СС системи порівняно із здоровими особами та хворих із ОМТ та «преморбідним» Ож, що може свідчити про певну захисну роль невеликої кількості жирової тканини у людей середнього віку. Отримані дані збігаються із окремими результатами інших дослідників, які також вказують на позитивний вплив невеликої кількості жирової тканини [188].

В науковій літературі представлені результати, що ІМТ вище оптимальних значень є незалежним предиктором розвитку ГХ поряд із високим рівнем З ХС та вихідним рівнем АТ [184]. Паралельно наводяться дані про те, що у пацієнтів із Ож тонус судинної стінки нижчий, ніж у людей із ОМТ [ОМТ [204; 256]. Це вважається адаптаційним механізмом, який впродовж певного часу підтримує нормальний АТ і загальний периферичний судинний опір. Окрім того, у людей із підвищеним ІМТ відмічена нижча активність РААС, а при проведенні мультиваріантного логістичного регресійного аналізу за даними Lavie C.J. та співавт. (2016) високий ІМТ та високий відсоток жирової клітковини залишались незалежними предикторами виживання хворих [204].

Одна із існуючих гіпотез пояснює даний факт тим, що при НМТ активуються компенсаторні механізми жирової тканини за рахунок її гормональної активності. Однак при подальшому збільшенні маси тіла відбувається «зрив» адаптаційних механізмів і прогресування патологічних процесів як у жировій тканині, так і в серці та судинах [188].

Аналіз нами показників, що досліджувались, між хворими на ГХ ІІ ст із різним ІМТ без ознак НАЖХП виявив найбільш виразні порушення показників метаболізму, в тому числі, достовірні (р˂0,05) проатерогенні зміни ліпідного профілю, збільшення рівня Лп(а), hsCRP, TNFα, інсуліну сироватки крові, підвищення індексу HOMA, у підгрупі із супутнім «преморбідним» Ож, що ще раз доводить окрему роль Ож як фактора СС ризику.

Цікавим є вивчення функціонального стану жирової тканини при «преожирінні» – НМТ. Встановлено, що при НМТ  гіперлептинемія сприяє включенню компенсаторних механізмів периваскулярної жирової тканини, направлених на відновлення балансу про- і протизапальних цитокінів, нормалізацію функціонування ендотелію і підтримку  нормальної роботи судинної стінки [162].

Дія адипонектину в периваскулярній жировій тканині – протизапальна, антиапоптотична, ангіогенна і сприяння зниженню міграції фібробластів – також опосередкована кіназою. Адипонектин запускає фосфорилювання АМПК, активуючи її. Кіназа стримує надлишкову, стимульовану TNF-α, продукцію індукованої NO-синтази в периваскулярній жировій тканині та адвентиції. При цьому пом’якшується вплив на реактивність і структуру судин. Пригнічення надлишкової експресії індукованої NO-синтази являється одним із ведучих механізмів протективної дії адипонектину. Нами не відмічено достовірної різниці (р˃0,05) за рівнем адипонектину у хворих із НМТ та ГХ ІІ ст без супутнього враження печінки порівняно з контролем. Результати ж інших досліджень вказують на знижений рівень адипонектину при збільшенні маси тіла [158]. Автори пояснюють це наявністю інгібіторів експресії або секреції адипонектину, секретованих адипоцитами, одним із яких є TNFα, інтерлейкін-6, а також глюкокортикоїди та катехоламіни [158]. Дані розбіжності можна пояснити тим, що у даний субаналіз не включались пацієнти із супутньою НАЖХП, при якій рівень адипонектину може знижуватись [236].

Паралельно, наявність НМТ у хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього враження печінки, за нашими власними даними, характеризувалась зниженням рівня Лп(а), hsСRР, достовірно нижчим рівнем TNFα та інсуліну порівняно із особами з ОМТ, а також найвищими показники ЕЗВД та ЕНЗВД, нижчими показниками АЖ порівняно із хворими із ОМТ та Ож.

Жирова тканина виробляє розчинні рецептори TNFα, рівень якого залежить від їх кількості. Дані рецептори відіграють захисну роль у пацієнтів із НМТ, зв’язуючи TNFα та нейтралізуючи його несприятливі біологічні ефекти [254]. Таким чином, можна пояснити відмічений нами достовірно нижчий сироватковий рівень TNFα у хворих із початковим збільшенням маси тіла порівняно з хворими із ОМТ. Це може свідчити про захисне значення НМТ, або «преожиріння», у хворих на ГХ ІІ ст за рахунок зниження активності неспецифічного системного запалення та регуляції ліпідного і вуглеводного обмінів, що, в свою чергу, зменшує негативний вплив останніх на структурно-функціональний стан судинної стінки у пацієнтів із АГ.
При порівнянні показників, що вивчалися серед пацієнтів із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст, НАСП та різним ІМТ суттєві відхилення показників ДМАТ, ЕхоКГ, АЖ відмічені серед обстежених пацієнтів із «преморбідним» Ож порівняно з хворими із коморбідністю ГХ ІІ ст, НАСП та ОМТ і НМТ. Нами не відмічено досовірної різниці (р˃0,05) за рівнями маркерів неспецифічного системного запалення, Лп(а)  між підгрупами із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст і НАЖХП та різним ІМТ. Таким чином, наявність НАСП у пацієнтів із АГ і ОМТ, НМТ супроводжується такими ж негативними змінами метаболізму як і серед пацієнтів із Ож початкових стадій. Хоча «преморбідне» Ож, особливо Ож 2 ст, позначилось суттєвішими змінами ліпідного обміну (збільшенням величин З ХС, ХС в ЛПДНЩ), вуглеводного обміну (підвищенням рівня інсуліну та зростанням величини індексу HOMA, відповідно), а також прогресивним зниженням рівня адипонектину сироватки крові порівняно з пацієнтами із ОМТ, р˂0,05.

На сьогодні розробка діагностичних шкал визначення наявності НАЖХП є предметом багатьох наукових досліджень. Популярною також є оцінка фенотипових особливостей хворого із неалкогольним жировим враженням печінки, так як вивчення особливостей об’єктивного статусу організму із врахуванням результатів додаткових інструментальних та лабораторних методів обстеження на етапі НАСП може допомогти попередити прогресування останнього в НАСГ [191]. Дослідження групою вчених китайської популяції оцінювало наявність «жирової інфільтрації» печінки за допомогою розробки індексу жирового враження печінки, для розрахунку котрого включались ОТ, ІМТ, сироваткові рівня ТГ і ГГТП [180].

За допомогою множинної лінійної регресії нами побудована математична модель «патогенетичний образ» хворого із коморбіністю ГХ ІІ ст. та НАСП, який відображає особливості перебігу ГХ ІІ ст у хворих із супутнім НАСП та демонструє наявність характерного комплексу клініко-інструментально-біохімічних порушень, з великою долею ймовірності притаманного цим пацієнтам.

Для прогнозування ймовірного апріорного образу «ГХ у поєднанні із НАСП» ми використали критичні величини факторів, які виступили у якості критеріїв і спрощували прогнозування. З цією метою для кожної критичної величини були введенні бали, які відповідали β-коефіцієнтам, помноженим на 10 і округленим до цілого числа. Максимальна сума балів 28, яка включала всі виділені критерії (фактори у вигляді критичних величин), відповідала наступним умовам: ІМТ ≥ 30 кг/м2 + Ступінь АГ ≥ 2 + ЕЗВД < 6,5 % + САТніч ≥ 125 мм рт. ст. + ПАТдоб  ≥  55 мм рт. ст. + АЖ  ≥  0,85 мм рт. ст./мл + Лп(а) ≥ 160 мкг/мл + Адипонектин ≤ 6 мкг/мл + ДДЛШ ІІ тип = TRUE. Остання з найбільшою чутливість (100%) описувала образ «ГХ у поєднанні із НАСП».

Методом послідовного комбінування різних критеріїв було отримано, що комбінації з набором балів < 18 cлід було розглядати як малоінформативні – чутливість не перевищувала 39 %. Натомість доволі висока специфічність таких комбінацій, яка коливалась від 100 до 78 %, надавала можливість з високою ймовірністю виключити образ «ГХ у поєднанні із НАСП» серед обстежених пацієнтів. Відповідно комбінації із набором балів ≥ 18 давали високу чутливість прогнозування з коливаннями від 72 до 100 % при доволі низькій специфічності (від 33 до 0 %). 

Найбільш оптимальним комплексним підходом до лікування коморбідного перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП на сьогодні є адекватна антигіпертензивна терапія і застосуванням препаратів для корекції дисліпідемії,  розладів вуглеводного і жирового обмінів, підвищеної активності  неспецифічних системних запальних  реакцій – з метою зниження темпів  прогресування НАСП в НАСГ, фіброз  і  цироз  печінки та попередження розвитку ускладнень АГ. Тому на особливу увагу у хворих із поєднанням АГ та враження печінки заслуговують  препарати  із детоксикаційними,  антиоксидантними  та  цитопротекторними ефектами, дія котрих спрямована на регрес змін печінки за рахунок зменшення  запальноклітинної  інфільтрації  в  портальних  трактах  і  часточках, одним  із яких є УДХК [93; 87]. Враховуючи наявності у хворих із коморбідним перебігом ГХ та НАЖХП мітохондріальної дисфункції – базисного механізму гіпоксії, відповідального за зниження синтезу енергії, енергозалежні функції і метаболізм клітини, цікавим напрямком лікування таких пацієнтів є комплексна терапія станинами та препаратом мельдонію [2; 62; 69; 237].
З метою вивчення клінічної ефективності та безпечності препаратів УДХК та мельдонію у складі комплексної терапії хворих на ГХ ІІ ст з коморбідним НАСП нами обстежено 102 пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ та НАЖХП, 34 з яких призначалась адекватна базисна терапія ГХ, 30 пацієнтам – комплексне лікування базисними препаратами та УДХК (10-15 мг/кг/д), 38 пацієнтам додатково до стандартної терапії рекомендували мельдоній (500 мг/д) протягом 8 тижнів.

Через 8 тижнів комплексного лікування хворих нами відмічено достовірне зниження  більшості показників ДМАТ серед усіх обстежених, хоча у  групі комбінованої терапії базисними антигіпертензивними препаратами та мельдонієм додатково суттєво зменшувалась варіабельність як САТ, так і ДАТ, достовірно відрізнялючись від показників обстежених пацієнтів, котрі отримували тільки стандартне лікування та стандартне лікування + УДХК.

Комплексне лікування базисними препаратами та УДХК позначилось підвищенням показників ЕЗВД, ЕНЗВД, хоча й без достовірною різниці порівняно з хворими, котрі отримували стандартне лікування, р˃0,05.  Додавання до терапії препарату мельдонію, за нашими даними, достовірно (р˂0,05) сприяло нормалізації судинно-рухливої функції ендотелію, що можна пояснити впливом мельдонію на біосинтез оксиду азоту, який, в свою чергу, викликає вазодилатацію та позитивно діє на ендотеліальну функцію [69; 93; 98].

Оцінка показників ліпідного спектру виявила достовірне (р˂0,05) зниження рівнів ХС ЛПНЩ та підвищення концентрації ХС ЛПВЩ сироватки крові при комплексному застосуванні стандартної терапії та УДХК або мельдонію порівняно з групою пацієнтів, які отримували тільки базисне лікування. Можна зробити висновок, що додавання як УДХК, так і мельдонію до комбінованої базисної терапії сприяє нормалізації ліпідного обміну, навіть при відносно невеликих дозах статинів.

Раніше проведені дослідження відмічають позитивний вплив УДХК на біохімічні показники цитолізу та холестазу у хворих з НАЖХП; окремі – вказують на позитивний вплив УДХК для регресу НАСГ [257], однак виявлений нами додатковий гіполіпідемічний ефект УДХК при НАСП все ще вимагає подальших досліджень. Додатковий позитивний ефект терапії мельдонієм на стан показників ліпідного спектру вивчався у дослідженні Dambrova M. та співавт. (2016), де його гіполіпідемічні властивості пояснюється впливом на обмін карнітину в печінці із наступною активацією процесів окислення ЖК в ній  і зниженням рівня ліпопероксидів сироватки крові [148].

Дискусійним залишається питання, чи може зниження рівня Лп(а) сприяти зменшенню загального СС ризику. На думку деяких авторів, Лп(а) може бути патогенетично асоційований із СС захворюваннями [221] Однак, на сьогодні обмежена кількість клінічних досліджень для стратифікації ризику у таких пацієнтів. Результати дослідження JUPITER вказують, що підвищений рівень Лп(а) є достовірним предиктором гострих СС подій у пацієнтів, які отримували комплексне лікування за участі розувастатину [193]. Проте нами не відмічено суттєвої динаміки за рівнем Лп(а) між групами хворих, які отримували статити (в тому числі, розувастатин), статини + УДХК або статини + мельдоній. Хоча за результатами мета-аналізу, проведеного A. Sahebkar та співавт. (2017), зокрема виключення розувастатину супроводжувалось достовірною динамікою сироваткового рівня Лп(а) [245]. Більше того, результати дослідженнят the Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) виявили малий, але достовірний, позитивний зсув плазмової концентрації Лп(а) при застосуванні розувастатину [193]. 

Комплексне застосуваня нами препаратів базисного лікування із УДХК або мельдонієм серед пацієнтів із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП позначилось зниженням активності неспецифічного системного запалення, однак достовірна різниця порівняно з іншими показниками зафіксована тільки у групі стандартного лікування + мельдоній. Отримані нами дані дещо суперечать раніше проводеним дослідженням, де відмічений протизапальний ефект УДХК [130]. 

В процесі лікування спостерігалось достовірне зниження рівнів інсуліну і індексу HOMA у хворих трьох груп, р˂0,05. Проте слід зазначити, що ступінь зниження вказаних показників у пацієнтів, котрі отримували стандартне лікування у комплексі з мельдонієм, був суттєво більшим порівняно із хворими, котрі отримували стандартне лікування та стандартне лікування у комплексі з УДХК. Додаткове позитивне значення мельдонію для стану показників вуглеводного обміну підтверджено дослідженнями Ковальчук А.В. та співавт. (2015), де відмено достовірне зниження показника індексу HOMA на фоні комплексного лікування хворих на ЦД ІІ типу препаратом мельдонію у дозі 1000 мг/д [33]. Значення УДХК для корекції ІР залишається все ще спірним питанням. За окремими даними, УДХК здатна знижувати стрес ендоплазматичного ретикулуму в печінці та підвищувати чутливість до інсуліну [213]. Ми також зафіксували зниження концентрації інсуліну сироватки крові та наступне зменшення показника індексу HOMA при комплексному застосуванні стандартної терапії та УДХК у хворих на ГХ ІІ ст та НАЖХП, однак без достовірної різниці порівняно з хворими, які отримували тільки базисне лікування.
Через 8 тижнів від старту терапії у пацієнтів, які додатково приймали мельдоній спостерігалось значне підвищення рівня адипонектину на 36,4 % (р<0,0001). Позитивне значення терапії мельдонієм на стан жирового обміну вже вивчалось у дослідженні Dambrova T. та співавт. (2016) [148]. Нами не відмічено особливої динаміки рівня адипонектину у групах базисної терапії та базисної терапії + УДХК, хоча проведене раніше дослідження Balsan G.A. та співавт. (2015) вказує на зниження сироваткового рівня адипонектину та регресування НАСП при комплексному застосуванні УДХК та віт Е [122].

Отже, проведене дослідження свідчить, що комплексне застосування препарату УДХК разом із стандартною терапією пацієнтів із поєднанням АГ та стеатозу печінки характеризується позитивними змінами зі сторони метаболічного статусу, а саме, сприяє більш суттєвому зниженню показників ліпідного обміну. Призначення комплексної терапії з додаванням препарату мельдонію, за нашими даними, відзначилось позитивними ефектами зі сторони показників гемодинаміки (сприяє нормалізації рівня АТ, зменшенню його варіабельності та відновленню судинно-рухливої функції ендотелію), а і позитивно впливало на більшість показників ліпідного, вуглеводного і жирового обмінів, що може певною мірою сприяти відновленню задовільних показників гемодинаміки та корекції метаболічного змін, загальмувати розвиток майбутніх порушень обміну речовин та зменшити СС ризик.

В клінічній практиці вивчення якості життя пацієнтів в цілому є не менш важливим, ніж аналіз їх інструментальних та лабораторних даних в динаміці. Після курсу фармакотерапії загальний стан хворих трьох груп значно покращився. За результатами оперативної оцінки самопочуття, активності і настрою хворих серед усіх обстежених пацієнтів спостерігалось суттєве покращення самопочуття та зростання активності. Слід зазначити, що в групі, яка отримувала додатково мельдоній, показники оцінки самопочуття і активності не тільки достовірно (р˂0,05) зростали відносно стартових значень, але і по відношенню до групи із додатковим застосуванням УДХК та пацієнтів, які отримували тільки базисну терапію, відповідно (р<0,05). Після проведеного курсу лікування нами зафіксовано значне (р˂0,05) зменшення проявів ВД у пацієнтів трьох груп, причому у хворих, які приймали мельдоній, зменшення вегетативного дисбалансу було більш суттєвим (р˂0,05) порівняно з іншими обстеженими, що підтверджує антиастенічний ефект мельдонію [69].
Таким чином, проведене нами дослідження хворих із ГХ ІІ ст в залежності від наявності супутньої НАЖХП із поглибленою оцінкою додаткових, в тому числі, структурно-функціональних показників СС системи та метаболічних факторів СС ризику, виявленими асоціативними зв’язками між гемодинамічними змінами СС системи та нейро-гуморальними маркерами, дозволяє розглядати НАЖХП, а саме НАСП, у якості додаткового чинника СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст, а коморбідний перебіг ГХ ІІ та НАЖХП більш несприятливим в плані прогресування атеросклерозу та пов’язаних з ним майбутніх кардіо-васкулярних ускладнень.

Встановлені позитивні метаболічні ефекти УДХК (за рахунок вираженого гіполіпідемічного ефекту) дають можливість рекомендувати введення даного препарату до комплексного лікування пацієнтів із коморбідність ГХ ІІ ст та НАСП.

Використання у складі комплексної терапії пацієнтів із поєднанням ГХ ІІ ст та НАСП мельдонію (за рахунок підтверджених позитивних гемодинамічних та метаболічних ефектів останнього) допоможе оптимізувати лікування хворих іх даною коморбідною  патологією.

ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуального наукового питання сучасної внутрішньої медицини, а саме – покращення діагностики перебігу та лікування ГХ із супутньою коморбідною НАЖХП шляхом визначення показників ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів, активності системного запалення, АЖ, ендотеліальної дисфункції, системної гемодинаміки та структурно-функціонального стану серця і судин.
2. Наявність коморбідності НАСП та ГХ ІІ ст.  асоціюється із зростанням гемодинамічних та структурно-функціональних змін  судинного русла. У хворих на ГХ ІІ ст. із коморбідним НАСП встановлено достовірно (р˂0,05) вищі величини САТ і ПАТ за даними офісного вимірювання та добового моніторування, підвищена частота реєстрації порушень добового профілю САТ по типу «nondipper»; збільшення в 2 рази частоти реєстрації атеросклеротичних бляшок в обох сонних артеріях, суттєве (р˂0,01) підвищення величини АЖ (на 15,7 %) на фоні зниження ЕЗВД (на 30,1 %).
3. Коморбідний перебіг ГХ ІІ ст. та НАСП асоціюється із зростанням маркерів кардіометаболічного ризику, а саме, суттєвими (р˂0,01) проатерогенними змінами ліпідного обімну (підвищенням рівнів ХС ЛПНЩ (на 11,7 %), Лп(а) (на 57,8 %)), розвитком ІР (індекс HOMA=3,33 Од), підвищенням активності неспецифічного системного запалення (зростання рівня TNF( на 51,3 %) на фоні значного достовірного (р˂0,01) зниження рівня адипонектину (на 44,3 %).
4. У хворих на ГХ ІІ ст. при наявності коморбідного НАСП незалежно від величини ІМТ (ОМТ, НМТ та Ож 1-2 ступенів) визначено достовірно (р ˂ 0,05) вищі величини показників АТ (за даними офісного вимірювання та ДМАТ), більш суттєві зміни структурно-функціонального стану судин (зростання величини АЖ та зниження ЕЗВД), нейро-гуморального статусу (проатергенні зміни ліпідних фракцій), збільшення активності неспецифічного системного запалення, підвищення ІР та зниження рівня адипонектину).
5.  Наявність коморбідного НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. супроводжується зростанням гемодинамічного навантаження на СС систему (збільшенням величин САТ, ПАТ, ВАР САТ, недостатнім зниженням САТ у нічний період), підвищенням АЖ, порушенням ЕЗВД на фоні збільшення проатерогенних змін ліпідного обміну, активності неспецифічного системного запалення, розвитку ІР, виснаження захисних чинників (зниження рівня адипонектину) та асоціюється із загальновідомими маркерами СС ризику. Отже, наявність супутнього НАСП можна розцінювати як додатковий чинник СС ризику у хворих на ГХ ІІ ст.

6. Розроблена математична модель фенотипових характеристик коморбідного перебігу ГХ ІІ ст. та НАСП шляхом бальної оцінки стану хворого: ІМТ ≥ 30 кг/м2 (6 балів); ступінь АГ ≥ 2 (2 бали); ЕЗВД < 6,5 % (2 бали); нічний САТ ≥ 125 мм рт ст (3 бали); добовий ПАТ  ≥  55 мм рт ст (1 бал); АЖ  ≥  0,85 Од (4 бали);  Лп (а) ≥ 160 мкг/мл (2 бали); адипонектин ≤ 6 мкг/мл (4 бали);  ДДЛШ ІІ тип (4 бали). Наявність у пацієнта ГХ ІІ ст., поєднаної із НАСП, з високою долею чутливості можливо передбачити при наявності ˃ 18 балів.

7. Застосування препарату УДХК одночасно із стандартною базисною терапією у  хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП сприяє більш суттєвому зниженню ХС ЛПНЩ сироватки крові, р˂0,05. Додавання до комплексної терапії пацієнтів із поєднанням ГХ та НАЖХП  препарату мельдонію сприяє зменшенню рівня АТ та його варіабельності, відновленню судинно-рухливої функції ендотелію, зниженню рівнів ХС ЛПНЩ, інсуліну, та, відповідно, індексу HOMA, hsCRP, TNF α, підвищенню рівня адипонектину сироватки крові (р˂0,05), що покращує метаболічний статус хворих із поєднанням ГХ ІІ ст. та НАСП.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У якості додаткового маркера оцінки важкості перебігу ГХ ІІ ст. та підвищення СС ризику рекомендується визначати наявність супутнього НАСП шляхом скринінгового ультразвукового дослідження печінки з наступним проведенням біохімічного тесту «FibroMax».

2. Для стратифікації СС ризику та прогнозу у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП рекомендовано визначати такі показники, як: ІМТ ≥ 30 кг/м2 (6 балів), ступінь АГ ≥ 2 (2 бали), ЕЗВД < 6,5 % (2 бали), САТніч ≥ 125 мм рт ст (3 бали), ПАТдоб  ≥  55 мм рт ст (1 бал), АЖ  ≥  0,85 Од (4 бали),  Лп(а) ≥ 160 мкг/мл (2 бали), адипонектин ≤ 6 мкг/мл (4 бали),  ДДЛШ ІІ тип (4 бали). При наявності ˃ 18 балів з високою долею чутливості можливо передбачити наявність у пацієнта поєднання ГХ ІІ ст. та НАСП.

3. Наявність супутнього НАСП у хворих на ГХ ІІ ст. є додатковим маркером ІР (при ІМТ ˂ 40 кг/м2).

4. Для підвищення ефективності гіполіпідемічної терапії у хворих на ГХ ІІ ст. та супутнім НАСП додатково до базисної терапії рекомендується призначати препарат УДХК у дозі 10-15 мг/кг на добу або мельдоній у дозі 250 мг 2 рази на добу протягом 8 тижнів.

5. Для оптимізації базисної лікування хворих на ГХ ІІ ст. та НАСП рекомендовано додавати препарат мельдонію в дозі 250 мг 2 рази на добу протягом 8 тижнів.
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21. Грібенюк, О.В., Кузьмінова, Н.В. (2018) Оцінка ефективності медикаментозного лікування хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутнім неалкогольним стеатогепатозом. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики», 20 квітня 2018 р. Харків: ТОВ «Дім реклами» (Здобувачем проведено обстеження пацієнтів, підготовлено тези до друку).
22. Грібенюк, О.В., Кузьмінова, Н.В., Макарова, Л.П., Нечипорук, О.В., Кульчицька, О.М. (2018) Оцінка ефективності застосування урсодезоксихолієвої кислоти у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із супутнім неалкогольним стеатогепатозом. Матеріали  науково-практичної конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 26 квітня 2018 р. Вінниця: ТОВ «Вінницька міська друкарня» (Здобувачем проведено обстеження хворих, збір матеріалу, статистичну обробку даних, підготовлено тези до друку).

23. Грібенюк, О.В., Кузьмінова, Н.В. (2018) Неалкогольна жирова хвороба печінки як додатковий чинник серцево-судинного ризику у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії із оптимальною масою тіла. Матеріали  науково-практичної конференції «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб», 26 квітня 2018 р. Вінниця: ТОВ «Вінницька міська друкарня» (Здобувачем проведено обстеження хворих, статистичну обробку даних, підготовлено текст тез до друку).
24. Грібенюк О.В., Кузьмінова Н.В. (2018) Значення коморбідної неалкогольної жирової хвороби печінки в модифікації перебігу гіпертонічної хвороби у хворих із різною масою тіла. Матеріали XІX Національного конгресу кардіологів України (Київ, 26-28 вересня 2018 р.). Український кардіологічний журнал, Додаток 1. Київ: ТОВ «Четверта хвиля» (Здобувачем проведено набір хворих, їх обстеження, підготовлено тези до друку).
Додаток Б
Відомості про апробацію результатів дисертації
1. XV Національний конгрес кардіологів України (м. Київ, 23-25 вересня 2014р.) – усна доповідь та публікація тез.

2.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики XXI століття» (м. Харків, 23-24 квітня 2015 р.) – усна доповідь та публікація тез.

3. XVІ Національний конгрес кардіологів України (м.Київ, 23-25 вересня 2015 р.) – усна доповідь та публікація тез.

4. Науково-практична конференція  з  міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби  з  ускладненнями» (м. Харків,  5  листопада 2015 р.) – усна доповідь та публікація тез.

5. Конференція «Метаболічний синдром: сучасні стандарти діагностики та підходи до лікування» (Чернівці, 15 квітня 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.

6. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук», присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (м. Харків, 21 квітня 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.
7. Науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів,  присвячена Дню науки «Медична наука і клінічна практика – 2016» (м. Харків, 20 травня 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.

8. Науково-практична конференція «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 27-28 квітня, 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.

9. XVІІ національний конгрес кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.

10.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (м. Харків, 4 листопада, 2016 р.) – усна доповідь та публікація тез.

11.  Стажесківськы читання «Актуальні питання сучасної кардіології» (м. Киїів; 2-3 березня, 2017 р.) – усна доповідь.

12.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє», присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої» (м. Харків, 20 квітня 2017 р.) – усна доповідь та публікація тез.
13.  Науково-практична конференція «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м.Вінниця, 25-26 квітня 2017 р) – усна доповідь та публікація тез.
14.  XVIII Національний конгрес кардіологів України (м.Київ, 20-22 вересня 2017 р.) – усна доповідь та публікація тез.

15.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (м.Харків, 20 квітня 2018) – усна доповідь та публікація тез.

16.  Науково-практична конференція «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (м. Вінниця, 26 квітня 2018 р) – усна доповідь та публікація тез.
17.  XIХ Національний конгрес кардіологів України (м. Київ, 26-28 вересня 2018 р.) – усна доповідь та публікація тез.
Додаток В

Таблиця 1. Показники ДМАТ у групах хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	САТдоб, мм рт ст
	120

(115; 125)
	141

(133; 149)(
	154

(135; 165) (
	0,002
	0,001
	0,01

	САТден, мм рт ст
	130

(130; 135)
	150

(139; 158) (
	157

(139; 167) (
	0,003
	0,0006
	0,02

	САТніч, мм рт ст
	110

(110; 115)
	129

(121; 140) (
	146

(125; 158) (
	0,003
	0,0002
	0,001

	ДАТдоб, мм рт ст
	76

(70; 80)
	84

(78; 95) (
	89

(78; 100) (
	0,004
	0,0001
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	82

(80; 85)
	91

(80; 104) (
	91

(81; 104) (
	0,006
	0,005
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	70

(60; 75)
	75

(67; 90) (
	79

(69; 87) (
	0,008
	0,0004
	нд


Таблиця 1 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ПАТдоб, мм рт ст
	45

(44; 45)
	55

(48; 60) (
	57

(53; 70) (
	0,01
	0,001
	нд

	ПАТден, мм рт ст
	50

(48; 50)
	56

(50; 60) (
	59

(54; 70) (
	0,04
	0,007
	нд

	ПАТніч, мм рт ст
	40

(38; 42)
	52

(49; 60) (
	57

(51; 72) (
	0,008
	0,0006
	0,04

	ВарСАТ

доб, од
	12

(10; 12)
	13

(11; 16)
	17

(12; 18)
	нд
	0,03
	0,04

	ВарСАТ

ден, од
	11

(9; 13)
	13

(10; 15)
	13

(11; 16)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТ

ніч, од
	9

(8; 9)
	11

(8; 14)
	16

(10; 18)
	0,04
	0,009
	0,02

	ВарДАТ

доб, од
	10

(8; 11) 
	13

(10; 15)
	14

(9; 14)
	0,02
	0,01
	нд


Таблиця 1 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ВарСАТ

ден, од
	11

(9; 13)
	13

(10; 15)
	13

(11; 16)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТ

ніч, од
	9

(8; 9)
	11

(8; 14)
	16

(10; 18)
	0,04
	0,009
	0,02

	ВарДАТ

доб, од
	10

(8; 11) 
	13

(10; 15)
	14

(9; 14)
	0,02
	0,01
	нд

	ВарДАТ

ден, од
	7

(6; 8)
	11

(9; 14)
	11

(8; 13)
	0,004
	0,001
	нд

	ВарДАТ

ніч, од
	6

(6; 7)
	9

(8; 11)
	13

(8; 15)
	0,01
	0,003
	0,04

	СЗН САТ, %
	14

(12;17)
	9

(4; 14)
	7

(4; 12)
	0,005
	0,004
	нд

	СЗН ДАТ, %
	15

(11; 19)
	12

(8; 21)
	13

(9; 18)
	0,04
	0,03
	нд


Таблиця 1 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	РП САТ,

мм рт ст
	11

(9; 17)
	40

(30; 52)
	30

(20; 40)
	0,007
	0,011
	нд

	РП ДАТ,

мм рт ст
	10

(7; 14)
	35

(30; 40)
	30

(20; 40)
	0,04
	0,009
	нд

	ЧССдоб, уд/хв
	70

(65; 73)
	73

(67; 80)
	73

(67; 79)
	нд
	нд
	нд

	ЧССден, уд/хв
	72

(68; 79)
	78

(70; 84)
	79

(69; 85)
	0,02
	0,009
	нд

	ЧССніч, уд/хв
	64

(58; 67)
	65

(58; 68)
	68

(65; 73)
	нд
	0,02
	0,04


Примітки (тут і надалі): нд – різниця недостовірна, р>0,05;
( - достовірність відмінностей порівняно з контролем, р˂0,05;
Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП та групою контролю, р˂0,05;
Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП і групою контролю, р˂0,05;
Р 2-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із ГХ ІІ ст без НАСП та при його наявності, р˂0,05.
Таблиця 2. Показники ЕхоКГ у групах хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ЛП, мм
	36 (29; 37)
	39 (34; 41)(
	39 (37; 43) (
	0,004
	<0,0001
	нд

	ПП, мм
	30 (27; 32)
	30 (28; 33)
	29 (28; 33)
	нд
	нд
	нд

	ПШ, мм
	30 (27; 32)
	29 (27; 32)
	29 (28; 33)
	нд
	нд
	нд

	КСР, мм
	32 (26; 33)
	33 (31; 37)
	32 (29; 37)
	нд
	нд
	нд

	КДР, мм
	52 (45; 54)
	50 (48; 54)
	50 (46; 53)
	нд
	нд
	нд

	КДО, мл
	175

(137; 199)
	171

(153; 198)
	166

(140; 188)
	нд
	нд
	нд

	КСО, мл
	66 (46; 71)
	71 (62; 89)
	66 (54; 91)
	нд
	нд
	нд

	ФВ, %
	63 (60; 69)
	57

(49; 62) (
	56 (54; 64) (
	0,002
	0,002
	нд


Таблиця 2 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ТЗСЛШд, мм
	9 (8; 9)
	12

(11; 13) (
	12 (11; 14) (
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	ТМШПд, мм
	9 (8; 9)
	11

(11; 14) (
	12 (11; 14) (
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	ММЛШ, г
	173 (137; 188)
	248

(198; 281) (
	245 (207; 293) (
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	іММЛШ, г/м2
	90 (71; 101)
	125

(100; 148) (
	118 (106; 140) (
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	ВТС ЛШ, од
	0,34

(0,32; 0,39)
	0,47

(0,42; 0,54)(
	0,49

(0,43; 0,56)(
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	УО, мл
	114

(72; 130)
	97

(77; 111)(
	92

(81; 109)(
	0,03
	0,02
	нд

	Е, мм/с
	81 (72; 91)
	68 (64; 79)(
	76 (63; 84)(
	0,02
	0,03
	нд

	А, мм/с
	66 (49; 82)
	78 (62; 84)(
	63 (59; 84)(
	0,01
	0,04
	0,007


Таблиця 2 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	Е/А, Од
	1,19

(0,91; 1, 31)
	0,83

(0,74; 1,29)(
	0,78

(0,75; 1,40)(
	0,03
	0,02
	0,02

	DecT, мc
	173

(157; 192)
	228

(220; 232)(
	232

(228; 238)(
	0,004
	0,002
	0,002

	IVRT, мc
	94 (86; 99)
	112

(101; 118)(
	117

(112; 122)(
	0,005
	0,002
	0,0008

	Проба Вальсальви (+)
	4 (13,3 %)
	14 (23,0 %)(
	55 (50,5 %)(
	0,03
	0,01
	0,002

	ДДЛШ (-)
	22 (73,3 %)
	15 (24,5 %)(
	7 (6,4 %)(
	0,0005
	0,0003
	0,002

	ДДЛШ I тип
	8 (26,7 %)
	32 (52,5 %)(
	47 (43,1 %)(
	0,007
	0,006
	0,50

	ДДЛШ IІ тип
	-
	4 (23,0 %)
	55 (50,5 %)
	-
	-
	0,002


Таблиця 3. Показники УЗД СА  та АЖ в групах хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ПСА, %
	0 (0)
	9 (14,8%)
	30 (27,5%)(
	нд
	0,007
	0,05

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ЛСА, %
	0 (0)
	8 (13,1%)
	30 (27,5%)(
	нд
	0,007
	0,03

	Стеноз ПСА, %
	0 (0)
	8 (13,1%)
	23 (21,1%)(
	нд
	0,02
	нд

	Стеноз ЛСА, %
	0 (0)
	7 (11,5%)
	19 (17,4%)(
	нд
	0,04
	нд

	D ПСА, мм
	5,5

(5,2; 5,8)
	6,0

(5,7; 6,7)(
	6,0

(5,3; 6,5) (
	0,003
	0,001
	нд

	D ЛСА, мм
	5,3

(5,1; 5,4)
	6,5

(6,3; 7,4) (
	6,0

(5,2; 6,5) (
	0,0001
	0,008
	0,04

	Деф ПСА
	0 (0)
	5 (8,2%)
	8 (7,3%)
	нд
	нд
	нд

	Деф ЛСА
	0 (0)
	5 (8,2%)
	8 (7,3%)
	нд
	нд
	нд

	Ступінь стенозу ПСА, %
	0 (0)
	30 (25; 40)
	30 (25; 30)
	-
	-
	нд

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	0 (0)
	20 (20; 30)
	30 (25; 35)
	-
	-
	нд

	ТКІМ ПСА, мм
	0,65

(0,67; 0,70)
	0,68

(0,60; 0,80) (
	0,70

(0,60; 0,86) (
	0,04
	0,01
	нд

	ТКІМ ЛСА, мм
	0,66 (0,64; 0,71)
	0,70 (0,60; 0,86) (
	0,70 (0,60; 0,90) (
	0,02
	0,009
	нд

	Артеріальна жорсткість, од
	0,60 (0,56; 0,65)
	0,89 (0,69; 1,01) (
	1,03 (0,84; 1,21) (
	0,0009
	<0,0001
	0,002


Таблиця. 4. Показники судино-рухливої функції ендотелію у групах хворих на ГХ ІІ ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	d ППА, см
	4,3 (4,2; 4,4)
	4,4 (4,3; 5,1)
	4,4 (4,2; 4,7)
	нд
	нд
	нд

	V ППА, см/с
	50 (48; 51)
	44 (40; 48)(
	50 (45; 54)
	0,04
	нд
	0,05

	ІR
	0,97

(0,96; 0,99)
	0,98

(0,97; 1,00)
	0,96

(0,96; 0,98)
	нд
	нд
	0,009

	ПІ
	4,4 (3,9; 4,6)
	4,2 (3,9; 6,5)
	4,1

(3,8; 5,0)(
	нд
	0,04
	нд

	d ППА

(60 с), см
	4,8 (4,8; 5,1)
	4,8 (4,6; 5,3)
	4,6 (4,4; 5,1)
	нд
	нд
	нд

	V ППА

(60 с), см/с
	50 (49; 52)
	48 (44; 54)
	50 (45; 54)
	нд
	нд
	нд

	ІR (60 с)
	0,98

(0,96; 0,98)
	0,98

(0,98; 0,99)
	0,98

(0,96; 0,99)
	нд
	нд
	нд

	ПІ (60 с)
	4,6 (4,2; 4,6)
	4,0

(3,7; 4,9)(
	4,2 (3,8; 5,3)
	0,04
	нд
	нд


Таблиця 4 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	ЕЗВД, %
	15,1

(13,9; 15,8)
	9,3

(6,9; 10,5)(
	6,5

(3,0; 8,5)(
	0,0003
	<0,0001
	нд

	d ППА (нітрогл), см
	5,1

(4,9; 5,3)
	5,0

(4,9; 5,6)
	4,8

(4,6; 5,4)
	нд
	нд
	нд

	V ППА (нітрогл), см/с
	50

(48; 51)
	48

(40; 50)
	48

(43; 53)
	нд
	нд
	нд

	ІR (нітрогл)
	0,98

(0,96; 0,99)
	0,98

(0,96; 0,99)
	0,98

(0,96; 0,99)
	нд
	нд
	нд

	ПІ (нітрогл)
	4,4 (4,0; 4,6)
	4,7 (4,0; 6,4)
	5,7 (4,1; 7,8)(
	нд
	0,02
	0,04

	ЕНЗВД, %
	19,1 (17,3; 21,4)
	14,6 (12,0; 17,2)(
	12,0 (8,9; 14,1)(
	0,002
	<0,0001
	0,04

	Показник ЕД, од
	0,75

(0,69; 0,78)
	0,65(0,50; 0,67)(
	0,57(0,37; 0,65)(
	0,0008
	<0,0001
	0,01


Таблиця 5. Показники ДМАТ у хворих на ГХ ІІ ст. та ОМТ із супутньою НАЖХП та без неї
	Показники


	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)(n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	САТдоб, мм рт ст
	120

(115; 125)
	136

(121; 149)(
	147

(127; 158) (
	0,02
	0,01
	0,05

	САТден, мм рт ст
	130

(130; 135)
	141

(127; 155)(
	143

(133; 159)(
	0,04
	0,03
	нд

	САТніч,  мм рт ст
	110

(110; 115)
	132

(110; 140)(
	140

(117; 159)(
	0,0001
	<0,0001
	0,03

	ДАТдоб, мм рт ст
	76

(70; 80)
	88

(71; 91)(
	89

(81; 98)(
	0,006
	0,0002
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	82

(80; 85)
	89

(74; 97)(
	91

(87; 95)(
	0,02
	0,01
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	70

(60; 75)
	67

(60; 86)
	84

(72; 105)(
	нд
	0,004
	0,03

	ПАТдоб, мм рт ст
	45

(44; 45)(
	55

(48; 59)(
	60

(46; 68)
	0,02
	0,005
	0,06


Таблиця 5 (продовження)

	Показники


	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)(n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ПАТден, мм рт ст
	50

(48; 50)
	51

(48; 58)
	58

(46; 68)(
	нд
	0,03
	0,04

	ПАТніч, мм рт ст
	40

(38; 42)
	53

(46; 54)(
	54

(45; 56)(
	0,04
	0,02
	нд

	ВарСАТдоб, мм рт ст
	12

(10; 12)
	14

(11; 16)
	13

(9; 15)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТден, од
	11 (9; 13)
	11 (6; 14)
	12 (9; 13)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТніч, од
	9 (8; 9)
	11 (8; 15)
	12 (11; 14)(
	нд
	0,05
	нд

	ВарДАТдоб, од
	10 (8; 11) 
	12 (11; 13)
	8 (5; 10)
	нд
	нд
	нд

	ВарДАТніч, од
	6 (6; 7)
	9 (7; 11)(
	10 (8; 12)(
	0,04
	0,03
	нд

	СЗН САТ, %
	14 (12; 17)
	6 (3; 15)(
	5 (4; 12)(
	0,03
	0,001
	нд


Таблиця 5 (продовження)

	Показники


	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)(n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	СЗН ДАТ, %
	15 (11; 19)
	9 (3; 17)(
	8 (5; 17)(
	0,007
	0,001
	нд

	РП САТ, мм рт ст
	11 (9; 17)
	30

(20; 30)(
	20 (10; 30)(
	0,03
	0,04
	нд

	РП ДАТ, мм рт ст
	10 (7; 14)
	40 

20; 40)(
	20 (10; 40)(
	0,02
	0,04
	нд

	ЧССдоб, уд /хв
	70 (65; 73)
	67 (61; 75)
	64 (56; 88)
	нд
	нд
	нд

	ЧССден, уд /хв
	72 (68; 79)
	73 (64; 80)
	68 (60; 90)
	нд
	нд
	нд

	ЧССніч, уд /хв
	64 (58; 67)
	62 (58; 70)
	60 (52; 71)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 6. Показники УЗД СА у хворих  на ГХ ІІ ст. та ОМТ із супутньою НАЖХП та без неї
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ПСА, %
	0 (0)
	1 (5,6%)
	2 (16,7%)(
	нд
	0,05
	нд

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ЛСА, %
	0 (0)
	1 (5,6%)
	2 (16,7%)(
	нд
	0,05
	нд

	Стеноз ПСА, %
	0 (0)
	1 (5,6%)
	1 (8,3%)
	нд
	нд
	нд

	Стеноз ЛСА, %
	0 (0)
	1 (5,6%)
	1 (8,3%)
	нд
	нд
	нд

	D ПСА, мм
	5,5

(5,2; 5,8)
	5,8

(5,6; 6,2)
	5,6
(5,3; 6,2)
	нд
	нд
	нд

	D ЛСА, мм
	5,3 (5,1; 5,4)
	5,4 (5,3; 6,4)
	5,8 (5,4; 6,0)(
	нд
	0,04
	нд

	Деф ПСА
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8,3%)
	-
	нд
	нд

	Деф ЛСА
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8,3%)
	-
	нд
	нд


Таблиця 6 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	Ступінь стенозу ПСА, %
	-
	35
	30
	-
	-
	-

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	-
	20
	30
	-
	-
	-

	ТКІМ ПСА, мм
	0,65 (0,67; 0,70)
	0,65 (0,50; 0,60)
	0,70 (0,60; 0,86)
	нд
	нд
	нд

	ТКІМ ЛСА, мм
	0,66 (0,64; 0,71)
	0,65 (0,50; 0,65)
	0,72 (0,72; 0,92)
	нд
	нд
	нд

	Артеріальна жорсткість, од
	0,60 (0,56; 0,65)
	0,93 (0,75; 1,09)(
	0,97 (0,84; 1,18)(
	0,003
	0,005
	0,04


Таблиця 7. Показники судинно-рухливої функції ендотелію у групах хворих із ГХ ІІ ст. та ОМТ із супутньою НАЖХП та без неї
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	d ППА, см
	4,3

(4,2; 4,4)
	4,4
(4,2; 4,9)
	4,1

(4,0; 4,3)
	нд
	нд
	нд

	V ППА, см/с
	50

(48; 51)
	45

(40; 54)(
	44

(42; 46)(
	0,04
	0,02
	нд

	ІR
	0,97

(0,96; 0,99)
	0,97

(0,96; 0,99)
	0,96

(0,96; 0,97)
	нд
	нд
	нд

	ПІ
	4,4

(3,9; 4,6)
	4,1

(4,0; 4,2)
	4,1

(4,0; 4,2)
	нд
	нд
	нд

	d ППА (60 с), см
	4,8 (4,8; 5,1)
	4,8 (4,6; 5,3)
	4,4 (4,2; 4,6)(
	нд
	0,01
	0,02

	V ППА (60 с), см/с
	50 (49; 52)
	48 (41; 55)
	46 (43; 48)(
	нд
	0,04
	нд

	ІR (60 с)
	0,98 (0,96; 0,98)
	0,98 (0,97; 0,99)
	0,97 (0,96; 0,98)
	нд
	нд
	нд

	ПІ (60 с)
	4, (4,2; 4,6)
	4,1(3,8; 4,2)(
	4,3 (4,0; 4,7)
	0,04
	нд
	нд


Таблиця 7 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	ЕЗВД
	15,1 (13,9; 15,8)
	9,2 (7,1; 9,5)(
	5,8 (3,4; 7,9) (
	0,002
	<0,0001
	0,01

	d ППА (нітрогл), см
	5,1 (4,9; 5,3)
	4,9 (4,8; 5,6)
	4,5 (4,2; 4,8)(
	нд
	0,009
	0,04

	V ППА (нітрогл), см/с
	50 (48; 51)
	46 (40; 54)
	45

(43; 48)(
	нд
	0,04
	нд

	ІR (нітрогл)
	0,98 (0,96; 0,99)
	0,97 (0,96; 0,99)
	0,96 (0,94; 0,98)
	нд
	нд
	нд

	ПІ (нітрогл)
	4,4 (4,0; 4,6)
	4,4 (4,0; 4,7)
	4,4 (4,1; 5,6)
	нд
	нд
	нд

	ЕНЗВД
	19,1 (17,3; 21,4)
	14,0 (11,9; 14,8)(
	12,2 (9,4; 13,8)(
	0,0004
	<0,0001
	нд

	Показник ЕД, од
	0,75 (0,69; 0,78)
	0,67 (0,64; 0,69)(
	0,49 (0,38; 0,62)(
	0,002
	0,0001
	0,01


Таблиця 8. Показники ДМАТ у хворих на ГХ ІІ ст. та НМТ із супутньою НАЖХП та без неї
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	САТдоб, мм рт ст
	142 (131; 150) (
	148 (131; 159) (
	0,04

	САТден, мм рт ст
	152 (133; 158) (
	152 (136; 163) (
	нд

	САТніч, мм рт ст
	128 (121; 135) (
	130 (125; 149) (
	нд

	ДАТдоб, мм рт ст
	82 (74; 96) (
	90 (79; 98) (
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	96 (80; 102) (
	93 (82; 103) (
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	71 (65; 80) (
	80 (70; 87) (
	0,03

	ПАТдоб, мм рт ст
	56 (50; 64) (
	56 (52; 60) (
	нд

	ПАТден, мм рт ст
	57 (50; 63) (
	56 (55; 64) (
	нд

	ПАТніч, мм рт ст
	53 (49; 61) (
	54 (45; 59) (
	нд

	ВарСАТдоб, од
	13 (9; 21) (
	13 (11; 16) (
	нд

	ВарСАТден, од
	11 (9; 16) (
	11 (10; 13) (
	нд

	ВарСАТніч, од
	9 (8; 12) (
	10 (8; 16) (
	нд

	ВарДАТдоб, од
	17 (12; 18) (
	10 (8; 13) (
	0,04

	ВарДАТден, од
	13 (11; 18) (
	9 (7; 12) (
	0,04


Таблиця 8 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	ВарДАТніч, од
	9 (6; 15) (
	8 (6; 10) (
	нд

	СЗН САТ, %
	14 (5; 16) (
	9 (5; 15) (
	0,03

	СЗН ДАТ, %
	20 (8; 23) (
	16 (11; 21) (
	нд

	РП САТ, мм рт ст
	40 (30; 55) (
	30 (26; 50) (
	нд

	РП ДАТ, мм рт ст
	30 (30; 50) (
	20 (15; 30) (
	нд

	ЧССдоб, уд / хв
	67 (62; 74) (
	71 (63; 77) (
	нд

	ЧССден, уд / хв
	69 (65; 78) (
	73 (65; 82) (
	нд

	ЧССніч, уд / хв
	60 (56; 65) (
	64 (56; 72) (
	нд


Таблиця 9. Показники УЗД СА у хворих  на ГХ ІІ ст. та НМТ із супутньою НАЖХП та без неї
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ПСА, %
	1 (5,9%) (
	4 (20,0%) (
	нд

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ЛСА, %
	1 (5,9%) (
	5 (25,0%) (
	нд

	Стеноз ПСА, %
	0 (0)
	3 (15,0%) (
	нд

	Стеноз ЛСА, %
	0 (0)
	2 (10,0%) (
	нд

	D ПСА, мм
	5,5 (5,1; 6,0)
	5,4 (5,2; 5,9)
	нд

	D ЛСА, мм
	5,3 (4,9; 5,7)
	5,4 (4,8; 5,6)
	нд

	Деф ПСА
	1 (5,9%)
	0 (0)
	нд

	Деф ЛСА
	1 (5,9%)
	0 (0)
	нд

	Ступінь стенозу ПСА, %
	-
	30 (25; 40) (
	-

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	-
	25 (20; 40) (
	-

	ТКІМ ПСА, мм
	0,70 (0,60; 0,80) (
	0,70 (0,60; 0,89) (
	нд

	ТКІМ ЛСА, мм
	0,65 (0,60; 0,80)
	0,74 (0,60; 0,91) (
	нд


Таблиця 9 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	Артеріальна жорсткість, мм рт ст / мл
	0,87 (0,73; 0,97) (
	1,06 (0,86; 1,24) (
	0,001


Таблиця 10. Показники судинно-рухливої функції ендотелію у хворих на ГХ ІІ ст. та НМТ із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	d ППА, см
	4,4 (4,3; 4,6)
	4,5 (4,4; 4,6)
	нд

	V ППА, см/с
	56 (52; 64)
	53 (50; 58)
	0,04

	ІR
	0,99 (0,97; 1,00)
	0,97 (0,95; 0,99)
	нд

	ПІ
	5,5 (3,9; 6,4) (
	4,0 (3,7; 4,5) (
	0,03

	d ППА (60 с), см
	4,8 (4,5; 4,9)
	4,7 (4,5; 4,9)
	нд

	V ППА (60 с), см/с
	56 (52; 67)
	54 (50; 64)
	нд

	ІR (60 с)
	0,97 (0,94; 0,99)
	0,98 (0,95; 0,99)
	нд

	ПІ (60 с)
	4,6 (4,0; 5,1)
	4,4 (4,2; 4,7)
	нд

	ЕЗВД
	11,9 (9,2; 14,5) (
	6,2 (5,8; 7,6) (
	0,0004

	d ППА (нітрогл), см
	5,1 (5,0; 5,3)
	5,1 (4,9; 5,3)
	нд

	V ППА (нітрогл), см/с
	52 (49; 61)
	55 (51; 68)
	нд

	ІR (нітрогл)
	0,98 (0,96; 1,00)
	0,97 (0,93; 0,99)
	нд

	ПІ (нітрогл)
	4,4 (4,0; 4,8) (
	4,3 (4,1; 5,2) (
	нд

	ЕНЗВД
	15,7 (14,2; 16,2) (
	13,6 (12,5; 15,5) (
	0,03

	Показник ЕД, од
	0,67 (0,62; 0,71) (
	0,48 (0,41; 0,54) (
	0,0006


Таблиця 11. Показники ДМАТ у групах хворих на ГХ ІІ ст. та ожиріння із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=26)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	САТдоб, мм рт ст
	143 (135; 148) (
	155 (139; 165) (
	0,02

	САТден, мм рт ст
	149 (141; 158) (
	158 (143; 168) (
	0,05

	САТніч, мм рт ст
	131 (125; 142) (
	150 (126; 159) (
	0,03

	ДАТдоб, мм рт ст
	85 (83; 94) (
	86 (78; 103) (
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	92 (86; 105) (
	89 (80; 108) (
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	78 (71; 91) (
	79 (68; 88) (
	нд

	ПАТдоб, мм рт ст
	56 (46; 59) (
	59 (54; 73) (
	0,04

	ПАТден, мм рт ст
	58 (52; 60) (
	59 (54; 72) (
	нд

	ПАТніч, мм рт ст
	54 (49; 60) (
	62 (51; 73) (
	0,04

	ВарСАТдоб, од
	11 (10; 15) (
	16 (12; 18) (
	0,01

	ВарСАТден,од
	14 (11; 17) (
	14 (12; 17) (
	нд

	ВарСАТніч, од
	13 (9; 15) (
	15 (12; 19) (
	нд

	ВарДАТдоб, од
	9 (9; 12) (
	13 (9; 14) (
	0,03

	ВарДАТден, од
	11 (8; 13) (
	11 (10; 13) (
	нд


Таблиця 11 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=26)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	ВарДАТніч, од
	10 (8; 11) (
	12 (9; 16) (
	нд

	СЗН САТ, %
	8 (3; 10) (
	7 (4; 11) (
	нд

	СЗН ДАТ, %
	11 (6; 17) (
	13 (9; 17) (
	нд

	РП САТ, мм рт ст
	50 (40; 55) (
	30 (20; 40) (
	0,03

	РП ДАТ, мм рт ст
	35 (20; 40) (
	30 (20; 40) (
	нд

	ЧССдоб, уд /хв
	72 (70; 86)
	74 (69; 80)
	нд

	ЧССден, уд /хв
	76 (72; 88)
	79 (70; 90)
	нд

	ЧССніч, уд /хв
	64 (60; 72)
	70 (65; 78)
	0,04


Таблиця 12. Показники ЕхоКГ у групах хворих на ГХ ІІ ст. та ожирінням із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=26)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	ЛП, мм
	38 (35; 42)
	41 (39; 44)
	0,03

	ПП, мм
	32 (29; 34)
	30 (29; 34)
	нд

	ПШ, мм
	30 (28; 33)
	29 (28; 34)
	нд

	КСР, мм
	35 (31; 39)
	33 (29; 37)
	нд

	КДР, мм
	50 (48; 55)
	50 (46; 54)
	нд

	КДО, мл
	163 (150; 201)
	167 (140; 195)
	нд

	КСО, мл
	80 (60; 101) (
	71 (54; 92) (
	нд

	ФВ, %
	54 (45; 63) (
	56 (52; 64) (
	нд

	ТЗСЛШд, мм
	12 (11; 13) (
	13 (12; 14) (
	0,01

	ТМШПд, мм
	12 (11; 14) (
	13 (12; 14) (
	0,03

	ММЛШ, г
	236 (186; 280) (
	253 (230; 306) (
	0,04

	іММЛШ, г/м2
	109 (94; 150) (
	125 (109; 142) (
	0,05

	ВТС ЛШ, од
	0,47 (0,43; 0,52) (
	0,51 (0,45; 0,58) (
	0,01

	УО, мл
	91 (72; 108)
	92 (82; 111)
	нд


Таблиця 13. Показники УЗД СА у хворих  на ГХ ІІ ст. та ожиріння із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=26)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ПСА, %
	7 (26,9%) (
	24 (31,2%) (
	нд

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ЛСА, %
	6 (23,1%) (
	23 (29,9%) (
	нд

	Стеноз ПСА, %
	7 (26,9%) (
	19 (24,7%) (
	нд

	Стеноз ЛСА, %
	6 (23,1%) (
	16 (20,8%) (
	нд

	D ПСА, мм
	5,6 (5,0; 6,4)
	6,0 (5,7; 6,2)
	нд

	D ЛСА, мм
	5,7 (5,2; 6,1)
	6,4 (5,9; 6,5)
	0,04

	Деф ПСА
	4 (15,4%)
	7 (9,1%)
	нд

	Деф ЛСА
	4 (15,4%)
	7 (9,1%)
	нд

	Ступінь стенозу ПСА, %
	30 (25; 35) (
	30 (25; 30) (
	нд

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	20 (20; 30) (
	35 (25; 40) (
	0,03

	ТКІМ ПСА, мм
	0,66 (0,60; 0,88)
	0,70 (0,60; 0,80)
	нд

	ТКІМ ЛСА, мм
	0,72 (0,66; 1,10) 
	0,70 (0,60; 0,80)
	нд

	Артеріальна жорсткість, од
	0,96 (0,75; 1,14) (
	1,05 (0,86; 1,19) (
	0,04


Таблиця 14. Показники судинно-рухливої функції ендотелію у групах хворих на ГХ ІІ ст. та ожирінням 1-2 ст. із супутньою НАЖХП та без неї

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=26)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P)

	d ППА, см
	4,6 (3,8; 5,2)
	4,6 (4,3; 5,1)
	нд

	V ППА, см/с
	41 (38; 47)
	52 (48; 55)
	0,006

	ІR
	1,00 (0,98; 1,00)
	0,96 (0,94; 0,99)
	нд

	ПІ
	5,1 (3,9; 6,7)
	4,3 (3,8; 5,2)
	0,007

	d ППА (60 с), см
	5,3 (4,4; 5,6)
	4,7 (4,5; 5,4)
	нд

	V ППА (60 с), см/с
	50 (46; 53)
	53 (45; 54)
	нд

	ІR (60 с)
	0,99 (0,98; 1,00)
	0,98 (0,96; 1,00)
	нд

	ПІ (60 с)
	4,0 (3,2; 5,8)
	4,2 (3,7; 5,8)
	нд

	ЕЗВД
	9,3 (4,5; 10,8) (
	7,1 (2,1; 9,3) (
	0,04

	d ППА (нітрогл), см
	5,6 (4,6; 6,1)
	5,0 (4,7; 5,6)
	нд

	V ППА (нітрогл), см/с
	49 (37; 56)
	50 (41; 53)
	нд

	ІR (нітрогл)
	0,98 (0,95; 1,00)
	0,98 (0,97; 0,99)
	нд

	ПІ (нітрогл)
	6,4 (4,5; 9,3) (
	7,1 (4,3; 7,8)
	нд

	ЕНЗВД
	14,7 (11,3; 20,3) (
	11,9 (8,0; 14,0) (
	0,009

	Показник ЕД, од
	0,50 (0,39; 0,63) (
	0,60 (0,23; 0,66) (
	нд


Таблиця 15. Показники ДМАТ у хворих на ГХ ІІ ст. без супутньої НАЖХП із різним ІМТ

	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	Р 1-2
	Р 1-3
	Р 2-3

	САТдоб, мм рт ст
	136 (121; 149) (
	142 (131; 150) (
	143 (135; 148) (
	0,03
	0,01
	нд

	САТден, мм рт ст
	141 (127; 155) (
	152 (133; 158) (
	149 (141; 158) (
	0,02
	0,04
	нд

	САТніч, мм рт ст
	132 (110; 140) (
	128 (121; 135) (
	131 (125; 142) (
	нд
	нд
	нд

	ДАТдоб, мм рт ст
	88 (71; 91) (
	82 (74; 96) (
	85 (83; 94) (
	0,02
	нд
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	89 (74; 97) (
	96 (80; 102) (
	92 (86; 105) (
	0,03
	нд
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	67 (60; 86)
	71 (65; 80)
	78 (71; 91) (
	0,28
	0,01
	0,05

	ПАТдоб, мм рт ст
	55 (48; 59) (
	56 (50; 64) (
	56 (46; 59) (
	нд
	нд
	нд

	ПАТден, мм рт ст
	51 (48; 58) (
	57 (50; 63) (
	58 (52; 60) (
	нд
	0,04
	нд

	ПАТніч, мм рт ст
	53 (46; 54) (
	53 (49; 61) (
	54 (49; 60) (
	нд
	нд
	нд


Таблиця 15 (продовження)

	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	ВарСАТдоб, од
	14 (11; 16)
	13 (9; 21)
	11 (10; 15)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТден, од
	11 (6; 14)
	11 (9; 16)
	14 (11; 17)
	нд
	нд
	нд

	ВарСАТніч, од
	11 (8; 15)
	9 (8; 12)
	13 (9; 15) (
	нд
	нд
	0,02

	ВарДАТдоб, од
	12 (11; 13)
	17 (12; 18) (
	9 (9; 12)
	0,01
	нд
	<0,0001

	ВарДАТден, од
	11 (8; 15)
	13 (11; 18) (
	11 (8; 13)
	нд
	нд
	нд

	ВарДАТніч, од
	9 (7; 11) (
	9 (6; 15) (
	10 (8; 11) (
	нд
	нд
	нд

	СЗН САТ, %
	6 (3; 15) (
	14 (5; 16)
	8 (3; 10) (
	0,02
	нд
	0,04

	СЗН ДАТ, %
	9 (3; 17) (
	20 (8; 23) (
	11 (6; 17) (
	<0,0001
	нд
	0,007

	РП САТ, мм рт ст
	30 (20; 30) (
	40 (30; 55) (
	50 (40; 55) (
	нд
	нд
	нд


Таблиця 15 (продовження)

	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	РП ДАТ, мм рт ст
	40 (20; 40) (
	30 (30; 50) (
	35 (20; 40) (
	нд
	нд
	нд

	ЧССдоб, уд / хв
	67 (61; 75)
	67 (62; 74)
	72 (70; 86)
	нд
	нд
	нд

	ЧССден, уд / хв
	73 (64; 80)
	69 (65; 78)
	76 (72; 88)
	нд
	нд
	нд

	ЧССніч, уд / хв
	62 (58; 70)
	60 (56; 65)
	64 (60; 72)
	нд
	нд
	нд


Примітки (тут і надалі):

Р 1-2 – достовірність відмінностей показників між групами хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ та НМТ;

Р 1-3 – достовірність відмінностей показників між групами хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ та ожирінням;

Р 2-3 – достовірність відмінностей показників між групами хворих на ГХ ІІ ст із НМТ та ожирінням;

Таблиця 16. Показники ЕхоКГ у групах хворих на ГХ ІІ ст. без супутньої НАЖХП із різним ІМТ
	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	2
	3
	4
	2-3
	2-4
	3-4

	ЛП, мм
	38

(34; 40)
	38
(34; 41)
	38
(35; 42)(
	нд
	нд
	нд

	ПП, мм
	29

(28; 32)
	29
(27; 32)
	32
(29; 34)
	нд
	нд
	нд

	ПШ, мм
	29

(24; 30)
	28
(25; 31)
	30
(28; 33)
	нд
	нд
	нд

	КСР, мм
	32

(29; 36)
	33
(30; 38)
	35
(31; 39)(
	нд
	0,03
	нд

	КДР, мм
	49

(44; 53)
	52
(48; 55)
	50
(48; 55)
	нд
	нд
	нд

	КДО, мл
	145

(128; 188)
	182
(156; 202)
	163
(150; 201)
	нд
	нд
	нд

	КСО, мл
	67

(54; 85)
	71
(62; 95)
	80
(60; 101)(
	нд
	0,03
	нд

	ФВ, %
	58

(52; 62)
	61
(57; 63)
	54
(45; 63)(
	нд
	нд
	0,04


Таблиця 16 (продовження)

	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	2
	3
	4
	2-3
	2-4
	3-4

	ТЗСЛШд, мм
	12

(10; 13)(
	12
(11; 13)(
	12
(11; 13)(
	нд
	нд
	нд

	ТМШПд, мм
	12

(10; 13)(
	11
(11; 13)(
	12
(11; 14)(
	нд
	нд
	нд

	ММЛШ, г
	220

(194; 259)(
	244
(218; 270)(
	246
(209; 290)(
	0,02
	0,03
	нд

	іММЛШ, г/м2
	117

(111; 152)(
	122
(108; 136)(
	109
(104; 150)(
	нд
	нд
	нд

	ВТС ЛШ
	0,48 (0,45; 0,56)(
	0,45
(0,40; 0,50)(
	0,47
(0,43; 0,52)(
	нд
	нд
	нд

	УО, мл
	82

(69; 104)
	102
(95; 120)
	91
(72; 108)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 17. Показники УЗД СА та АЖ у групах хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП із різним ІМТ
	Показники
	ОМТ

(n=18)
	НМТ

(n=17)
	Ожиріння

(n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ПСА, %
	1 (5,6%)
	1 (5,9%)
	7 (26,9%)(
	нд
	нд
	нд

	Наявність атеросклеротичної бляшки в ЛСА, %
	1 (5,6%)
	1 (5,9%)
	6 (23,1%)(
	нд
	нд
	нд

	Стеноз ПСА, %
	1 (5,6%)
	0 (0)
	7 (26,9%)(
	нд
	нд
	0,02

	Стеноз ЛСА, %
	1 (5,6%)
	0 (0)
	6 (23,1%)(
	нд
	нд
	0,03

	D ПСА, мм
	5,8 (5,6; 6,2)
	5,5 (5,1; 6,0)
	5,6 (5,0; 6,4)
	нд
	нд
	нд

	D ЛСА, мм
	5,4 (5,3; 6,4)
	5,3 (4,9; 5,7)
	5,7 (5,2; 6,1)
	нд
	нд
	нд

	Деф ПСА
	0 (0)
	1 (5,9%)
	4 (15,4%)
	нд
	нд
	нд

	Деф ЛСА
	0 (0)
	1 (5,9%)
	4 (15,4%)
	нд
	нд
	нд

	Ступінь стенозу ПСА, %
	35
	0 (0)
	30 (25; 35)
	-
	нд
	-


Таблиця 17 (продовження)
	Показники
	ОМТ

(n=18)
	НМТ

(n=17)
	Ожиріння

(n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	20
	0 (0)
	20 (20; 30)
	-
	нд
	-

	ТКІМ ПСА, мм
	0,65

(0,50; 0,60)
	0,70
(0,60; 0,80)
	0,66
(0,60; 0,88)
	нд
	нд
	нд

	ТКІМ ЛСА, мм
	0,65

(0,50; 0,65)
	0,65
(0,60; 0,80)
	0,72
(0,66; 1,10)
	нд
	нд
	нд

	Артеріальна жорсткість, од
	0,93

(0,75; 1,09) (
	0,87
(0,73; 0,97) (
	0,96
(0,75; 1,14) (
	нд
	нд
	нд


Таблиця 18. Показники судинно-рухливої функції ендотелію у групах хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП із різним ІМТ
	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння

(n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	d ППА, см
	4,4
(4,2; 4,9)
	4,4
(4,3; 4,6)
	4,6
(3,8; 5,2)
	нд
	нд
	нд

	V ППА, см/с
	45

(40; 54) (
	56
(52; 64)
	41

(38; 47) (
	0,02
	нд
	0,003

	ІR
	0,97

(0,96; 0,99)
	0,99
(0,97; 1,00)
	1,00
(0,98; 1,00)
	нд
	нд
	нд

	ПІ
	4,1

(4,0; 4,2) (
	5,5

(3,9; 6,4)
	5,1
(3,9; 6,7)
	0,006
	0,01
	нд

	d ППА (60 с), см
	4,8

(4,6; 5,3)
	4,8
(4,5; 4,9)
	5,3
(4,4; 5,6)
	нд
	нд
	нд

	V ППА (60 с), см/с
	48 (41; 55)
	56
(52; 67)
	50
(46; 53)
	0,04
	нд
	нд

	ІR (60 с)
	0,98

(0,97; 0,99)
	0,97
(0,94; 0,99)
	0,99
(0,98; 1,00)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 18 (продовження)
	Показники
	ОМТ (n=18)
	НМТ (n=17)
	Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	ПІ (60 с)
	4,1

(3,8; 4,2) (
	4,6
(4,0; 5,1)
	4,0
(3,2; 5,8) (
	0,05
	нд
	0,009

	ЕЗВД
	9,2

(7,1; 9,5) (
	11,9
(9,2; 14,5) (
	9,3
(4,5; 10,8) (
	нд
	нд
	нд

	d ППА (нітрогл), см
	4,9

(4,8; 5,6)
	5,1

(5,0; 5,3)
	5,6
(4,6; 6,1)
	нд
	0,04
	нд

	V ППА (нітрогл), см/с
	46

(40; 54)
	52 (49; 61)
	49
(37; 56)
	0,04
	нд
	нд

	ІR (нітрогл)
	0,97

(0,96; 0,99)
	0,98
(0,96; 1,00)
	0,98
(0,95; 1,00)
	нд
	нд
	нд

	ПІ (нітрогл)
	4,4

(4,0; 4,7)
	4,4
(4,0; 4,8)
	6,4
(4,5; 9,3) (
	нд
	0,03
	0,03

	ЕНЗВД
	14,0

(11,9; 14,8) (
	15,7
(14,2; 16,2) (
	14,7
(11,3; 20,3) (
	нд
	нд
	нд

	Показник ЕД, од
	0,67

(0,64; 0,69) (
	0,67
(0,62; 0,71) (
	0,50
(0,39; 0,63) (
	нд
	0,004
	0,005


Таблиця 19. Показники ДМАТ  у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП при різному ІМТ
	Показ
ники
	ОМТ (n=12)
	НМТ (n=20)
	Ож 1ст. (n=38)
	Ож 2 ст. (n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	САТ
доб,

мм рт ст
	147 
(127; 158)(
	148
(131; 159)(
	153
(140; 160)(
	158
(133; 178)(
	нд
	нд
	0,02
	нд
	0,03
	нд

	САТден,

мм рт ст
	143
(133; 159) (
	152
(136; 163) (
	155
(144; 166) (
	160
(139; 179) (
	нд
	0,04
	0,006
	нд
	нд
	нд

	САТніч,

мм рт ст
	140
(117; 159) (
	130
(125; 149) (
	149
(133; 156) (
	148
(122; 161) (
	нд
	нд
	нд
	0,04
	0,03
	нд

	ДАТдоб, мм рт ст
	89 (81; 98) (
	90 (79; 98) (
	86 (75; 99) (
	87 (78; 104) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ДАТден, мм рт ст
	91 (87; 95) (
	93 (82; 103) (
	88 (77; 105) (
	91 (81; 112) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ДАТніч, мм рт ст
	84 (72; 105) (
	80 (70; 87) (
	79 (69; 88) (
	77 (67; 88) (
	нд
	нд
	нд
	0,04
	0,05
	нд

	ПАТдоб, мм рт ст
	60 (46; 68) (
	56 (52; 60) (
	55 (53; 67) (
	66 (54; 77) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	0,04
	0,02


Таблиця 19 (продовження)

	Показ

ники
	ОМТ (n=12)
	НМТ (n=20)
	Ож 1ст. (n=38)
	Ож 2 ст. (n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ПАТден, мм рт ст
	58 (46; 68) (
	56 (55; 64) (
	57 (52; 70) ( 
	64 (54; 75) (
	нд
	нд
	0,04
	нд
	0,01
	0,03

	ПАТніч, мм рт ст
	54 (45; 56) (
	54 (45; 59) (
	59 (51; 70) (
	67 (51; 76) (
	нд
	нд
	0,006
	нд
	0,005
	0,03

	ВарСАТдоб, од
	13 (9; 15) (
	13 (11; 16) (
	15 (12; 18) (
	18 (16; 19) (
	нд
	нд
	0,04
	нд
	0,02
	нд

	ВарСАТден, од
	12 (9; 13) (
	11 (10; 13) (
	14 (11; 17) (
	14 (12; 17) (
	нд
	нд
	нд
	0,04
	0,01
	нд

	ВарСАТніч, од
	12 (11; 14) (
	10 (8; 16) (
	14 (10; 17) (
	16 (12; 21) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	0,04
	нд

	ВарДАТ

доб, од
	8 (5; 10) (
	10 (8; 13) (
	13 (9; 14) (
	14 (12; 15) (
	нд
	нд
	0,02
	нд
	нд
	нд

	ВарДАТ

ден, од
	7 (6; 11) (
	9 (7; 12) (
	11 (8; 13) (
	11 (10; 13) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Таблиця 19 (продовження)
	Показ

ники
	ОМТ (n=12)
	НМТ (n=20)
	Ож 1ст. (n=38)
	Ож 2 ст. (n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ВарДАТ

доб, од
	8 (5; 10) (
	10 (8; 13) (
	13 (9; 14) (
	14 (12; 15) (
	нд
	нд
	0,02
	нд
	нд
	нд

	ВарДАТ

ден, од
	7 (6; 11) (
	9 (7; 12) (
	11 (8; 13) (
	11 (10; 13) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ВарДАТ

ніч, од
	10 (8; 12) (
	8 (6; 10) (
	12 (9; 16) (
	12 (8; 16) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	СЗН

САТ, %
	5 (4; 12) (
	9 (5; 15) (
	7 (4; 10) (
	7 (4; 12) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	СЗН

ДАТ, %
	8 (5; 17) (
	16 (11; 21) (
	14 (6; 15) (
	14 (10; 18) (
	0,01
	0,04
	0,03
	нд
	нд
	нд

	РП САТ, мм рт ст
	20 (10; 30) (
	30 (26; 50) (
	25 (20; 40) (
	40 (30; 45) (
	нд
	нд
	0,04
	нд
	нд
	нд

	РП ДАТ, мм рт ст
	20 (10; 25) (
	20 (15; 30) (
	30 (20; 30) (
	35 (20; 50) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ЧССдоб,

уд / хв
	64 (56; 88) (
	71 (63; 77) (
	73 (67; 80) (
	74 (69; 83) (
	0,04
	0,01
	0,008
	нд
	нд
	нд


Таблиця 19 (продовження)
	Показ

ники
	ОМТ (n=12)
	НМТ (n=20)
	Ож 1ст. (n=38)
	Ож 2 ст. (n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ЧССден, 

уд / хв
	68 (60; 90) (
	73 (65; 82) (
	76 (68; 88) (
	77 (72; 90) (
	нд
	0,02
	0,01
	нд
	нд
	нд

	ЧССніч,

уд / хв
	60 (52; 71) (
	64 (56; 72) (
	65 (55; 76) (
	66 (58; 76) (
	нд
	0,05
	0,03
	нд
	нд
	нд


Примітки (тут і надалі):

Р 1-2 – достовірність відмінностей між групами хворих із ОМТ та НМТ при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, р˂0,05;

Р 1-3 – достовірність відмінностей між групами хворих із ОМТ та ожирінням 1 ст. при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, р˂0,05;

Р 1-4 – достовірність відмінностей між групами хворих із ОМТ та ожирінням 2 ст. при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, р˂0,05;

Р 2-3 – достовірність відмінностей між групами хворих із НМТ та ожирінням 1 ст. при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, р˂0,05;

Р 2-4 – достовірність відмінностей між групами хворих із НМТ та ожи

Р 3-4 – достовірність відмінностей між групами хворих із ожирінням 1та 2 ст. при коморбідному перебігу ГХ ІІ ст та НАЖХП, р˂0,05.
Таблиця 20. Показники ЕхоКГ  у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП при різному ІМТ
	Показ

ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1ст.

(n=38)
	Ож 2 ст.

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ЛП,

мм
	36 (31; 40)
	38 (34; 43)
	39 (38; 43)
	41 (39; 44)
	нд
	нд
	0,01
	нд
	нд
	нд

	ПП,

мм
	28 (27; 29)
	29 (28; 31)
	29 (29; 33)
	31 (28; 34)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ПШ,

мм
	28 (27; 29)
	28 (27; 29)
	29 (28; 30)
	30 (29; 34)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	КСР,

мм
	28 (28; 32)
	32 (29; 39)
	31 (29; 34)
	34 (29; 38)
	нд
	нд
	0,03
	нд
	нд
	нд

	КДР,

мм
	48 (46; 51)
	50 (46; 53)
	50 (46; 53)
	49 (46; 54)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	КДО,
мл
	156
(140; 173)
	170
(143; 188)
	170
(140; 188)
	163
(140; 195)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	КСО,
мл
	52 (50; 66)
	66 (56; 101)
	62 (54; 77)
	79 (54; 96)
	нд
	нд
	0,03
	нд
	нд
	нд


Таблиця 20 (продовження)

	Показ

ники
	ОМТ (n=12)
	НМТ (n=20)
	Ож 1ст. (n=38)
	Ож 2 ст. (n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ФВ,
%
	64 (60; 68)
	60 (54; 62)
	62 (55; 65)
	54 (49; 58)
	нд
	нд
	0,01
	нд
	нд
	нд

	ТЗСЛШд, мм
	11 (10; 11) (
	12 (11; 13) (
	13 (12; 14) (
	13 (12; 14) (
	нд
	0,003
	0,0008
	нд
	нд
	нд

	ТМШПд, мм
	11 (10; 11) (
	12 (11; 13) (
	13 (12; 14) (
	13 (11; 15) (
	нд
	0,001
	0,004
	нд
	нд
	нд

	ММЛШ, г
	215
(198; 255) (
	222
(198; 268) (
	250
(229; 305) (
	256
(238; 317) (
	нд
	0,01
	0,009
	0,04
	0,02
	нд

	іММЛШ, г/м2
	107
(100; 109) (
	114
(98; 143) (
	121
(108; 136) (
	128
(110; 145) (
	нд
	0,03
	0,01
	нд
	нд
	нд

	ВТС

ЛШ, од
	0,44
(0,41; 0,47)
	0,46
(0,43; 0,53)
	0,51
(0,44; 0,58)
	0,50
(0,44; 0,56)
	нд
	0,01
	0,03
	нд
	нд
	нд

	УО,

мл
	101 (77; 110)
	93 (72; 106)
	99 (84; 118)
	89 (81; 99)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Таблиця 21. Показники структурно-функціонального стану СА  у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАЖХП при різному ІМТ

	Показ
ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1

(n=38)
	Ож 2

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	Наявність атероскле

ротичної бляшки в ПСА, %
	2 (16,7%)
	4 (20,0%)
	10 (26,3%)
	14 (35,9%)
	0,81
	0,49
	0,20
	0,59
	0,20
	0,36

	Наявність атероскле

ротичної бляшки в ЛСА, %
	2 (16,7%)
	5 (25,0%)
	8 (21,6%)
	15 (36,6%)
	0,58
	0,74
	0,16
	0,73
	0,30
	0,09

	Стеноз ПСА, %
	1 (8,3%)
	3 (15,0%)
	6 (15,8%)
	13 (33,3%)
	0,58
	0,51
	0,09
	0,93
	0,13
	0,07

	Стеноз ЛСА, %
	1 (8,3%)
	2 (10,0%)
	4 (10,5%)
	12 (30,8%)
	0,87
	0,82
	0,12
	0,95
	0,08
	0,02

	D ПСА, мм
	5,6 (5,3; 6,2) 
	5,4 (5,2; 5,9)
	6,0 (5,8; 6,2)
	5,8 (5,4; 6,4)
	0,86
	0,19
	0,80
	0,09
	0,17
	0,90

	D ЛСА, мм
	5,8 (5,4; 6,0)
	5,4 (4,8; 5,6)
	6,2 (6,0; 6,6)
	5,6 (4,9; 6,5)
	0,18
	0,10
	0,64
	0,03
	0,65
	0,04

	Деф ПСА
	1 (8,3%)
	0 (0)
	3 (7,9%)
	4 (10,3%)
	0,19
	0,96
	0,84
	0,20
	0,14
	0,72

	Деф ЛСА
	1 (8,3%)
	0 (0)
	2 (5,3%)
	5 (12,8%)
	0,19
	0,70
	0,67
	0,30
	0,09
	0,25


Таблиця 21 (продовження)
	Показ

ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1

(n=38)
	Ож 2

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	Ступінь стенозу ПСА, %
	30
	30 (25; 40)
	25 (20; 35)
	25 (20; 30)
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00

	Ступінь стенозу ЛСА, %
	30 
	25 (20; 40)
	30 (25; 40)
	35 (30; 50)
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	0,89
	1,00

	ТКІМ

ПСА, мм
	0,70

(0,60; 0,86)
	0,70
(0,60; 0,89)
	0,70
(0,60; 0,96)
	0,72
(0,64; 0,80)
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00

	ТКІМ

ЛСА, мм
	0,72
(0,72; 0,92)
	0,74
(0,60; 0,91)
	0,70
(0,60; 0,97)
	0,70
(0,60; 0,90)
	1,00
	1,00
	1,00
	0,86
	0,81
	1,00

	Артеріальна жорсткість, од
	0,97
(0,84; 1,18)(
	1,06
(0,86; 1,24)(
	1,05
(0,88; 1,25)(
	1,08
(0,94; 1,29)(
	0,04
	0,05
	0,01
	1,00
	0,82
	0,59


Таблиця 22. Показники судинно-рухливої функції ендотелію у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП при різному ІМТ
	Показ

ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1

(n=38)
	Ож 2

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	d ППА, см
	4,1 (4,0; 4,3)
	4,5 (4,4; 4,6)
	4,7 (4,3; 5,2)
	4,4 (4,1; 4,9)
	0,03
	0,01
	0,12
	1,00
	1,00
	1,00

	V ППА, см/с
	44 (42; 46)
	53 (50; 58)
	50 (48; 52)
	54 (46; 61)
	0,02
	0,009
	0,001
	0,21
	1,00
	0,14

	ІR
	0,96 
(0,96; 0,97)
	0,97
(0,95; 0,99)
	0,95
(0,94; 0,98) 
	0,97
(0,93; 0,99)
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00

	ПІ
	4,1

(4,0;

4,2)
	4,0 (3,7; 4,5)
	4,0 (3,8; 4,9)
	5,0 (3,9; 6,0)
	1,00
	1,00
	0,04
	1,00
	0,03
	0,01

	d ППА (60 с), см
	4,4

(4,2;

4,6)
	4,7 (4,5; 4,9)
	4,8 (4,3; 5,0)
	4,6 (4,4; 5,1)
	0,69
	0,24
	0,74
	1,00
	1,00
	1,00

	V ППА (60 с), см/с
	46 

(43;

48)
	54 (50; 64)
	50 (45; 53)
	53 (51; 64)
	0,04
	0,01
	0,01
	0,09
	1,00
	0,14


Таблиця 22 (продовження)
	Показ

ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1

(n=38)
	Ож 2

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ІR (60 с)
	0,97
(0,96; 0,98)
	0,98
(0,95; 0,99)
	0,97
(0,95; 1,00)
	0,98
(0,94; 1,01)
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00

	ПІ (60 с)
	4,3

(4,0;

4,7)
	4,4 (4,2; 4,7)
	4,0 (3,8; 5,0)
	5,2 (4,4; 6,1)
	1,00
	0,74
	0,02
	0,52
	0,008
	0,0004

	d ППА (нітрогл), см
	4,5

(4,2;

4,8)
	5,1 (4,9; 5,3)
	5,1 (4,6; 5,7)
	4,8 (4,5; 5,3)
	0,03
	0,01
	0,18
	1,00
	1,00
	0,85

	V ППА (нітрогл), см/с
	45

(43;

48)
	55 (51; 68)
	52 (44; 56)
	46 (40; 52)
	0,10
	0,03
	0,02
	0,86
	0,16
	0,0

	ІR (нітрогл)
	0,96

(0,94; 0,98)
	0,9

(0,93; 0,99)
	0,98
(0,96; 1,02)
	0,99
(0,96; 1,03)
	0,82
	0,71
	0,11
	1,00
	0,92
	1,00

	ПІ

(нітро)
	4,4

(4,1;

5,6)
	4,3

(4,1; 5,2)
	4,8 (4,0; 6,0)
	7,7 (7,1; 8,2)
	1,00
	0,75
	0,002
	0,0004
	0,005
	0,0002


Таблиця 22 (продовження)
	Показ

ники
	ОМТ

(n=12)
	НМТ

(n=20)
	Ож 1

(n=38)
	Ож 2

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ЕНЗ

ВД, %
	12,2

(9,4;

13,8)(
	13,6
(12,5; 15,5) (
	11,5
(9,0; 13,9) (
	12,0
(9,4; 14,1) (
	1,00
	1,00
	1,00
	0,56
	1,00
	1,00

	Показник ЕД, од
	0,49
(0,38; 0,62) (
	0,48
(0,41; 0,54) (
	0,56
(0,50; 0,66) (
	0,59
(0,47; 0,63) (
	0,92
	0,03
	0,006
	0,009
	0,001
	0,65


Додаток Г
Таблиця 1. Біохімічні показники у групах хворих на ГХ ІІ ст. в залежності від супутнього НАСП
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	CPБ, мг/л
	3,1 (2,0; 3,9)
	10,5 (8,2; 16,1)(
	13,4 (10,5; 18,3)(
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	TNF-альфа, пг/мл
	2,5 (2,0; 3,3)
	3,7 (1,4; 9,7)(
	5,6 (3,1; 10,1)(
	0,02
	0,0003
	0,01

	Лп (а), мкг/мл
	89,8 (71,6; 125,4)
	105,2 (87,7; 133,4)(
	166,2 (121,2; 218,5)(
	0,03
	<0,0001
	0,0007

	Адипонектин, мкг/мл
	9,3 (8,6; 10,9)
	10,6 (9,2; 13,1)
	5,9 (4,7; 8,0)(
	нд
	0,0001
	0,0002

	Інсулін, мкОд/мдл
	6,5 (5,5; 7,3)
	11,3 (9,1; 17,4)(
	16,5 (11,8; 23,6)(
	0,001
	<0,0001
	0,03

	Індекс НОМА, Од
	1,41 (1,07; 1,87)
	2,53 (2,02; 3,85)(
	3,33 (2,32; 5,44)(
	0,003
	<0,0001
	0,01

	ЗХЛ, мМ/л
	4,6 (4,3; 5,0)
	5,2 (4,6; 5,6)(
	5,6 (5,1; 6,7)(
	0,02
	<0,0001
	0,0009


Таблиця 1 (продовження)

	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	1,19 (1,06; 1,22)
	0,98 (0,89; 1,04)(
	0,99 (0,91; 1,06)(
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	ТГ, мМ/л
	1,44 (1,34; 1,56)
	1,67 (1,39; 2,02)(
	2,00 (1,55; 2,50)(
	0,03
	<0,0001
	0,02

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,65 (0,60; 0,70)
	0,76 (0,63; 0,91)(
	0,90 (0,70; 1,12)(
	0,03
	<0,0001
	0,01

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	2,8 (2,5; 3,1)
	3,4 (2,8; 3,8)
	3,8 (3,3; 4,5) (
	0,05
	0,0001
	0,01

	ІндАтерог, Од
	2,97 (2,69; 3,47)
	4,41 (3,61; 5,10)(
	4,82 (4,20; 5,79)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,04

	FibroTest
	0 (0; 0)
	0,07 (0,02; 0,12)(
	0,24 (0,14; 0,28)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,003

	ActiTest
	0 (0; 0)
	0,07 (0,02; 0,12)(
	0,24 (0,16; 0,32)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,003


Таблиця 1 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	SteatoTest
	0,015 (0,005; 0,04)
	0,17 (0,12; 0,22)(
	0,41 (0,37; 0,56)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,002

	NashTest
	0 (0; 0)
	0,12 (0,12; 0,13)(
	0,21 (0,17; 0,23)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,002

	AshTest
	0 (0; 0)
	0,03 (0,00; 0,07)(
	0,02 (0,01; 0,04)(
	0,003
	0,004
	нд

	Фібриноген, г/л
	3,7 (3,2; 4,0)
	4,2 (3,7; 4,6)(
	4,1 (3,7; 4,6)(
	0,004
	0,002
	нд

	ПротІндекс, %
	73 (67; 77)
	90 (86; 95)(
	92 (86; 95)(
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	АЛТ, од/л
	4,2 (2,2; 5,2)
	6,6 (4,6; 7,5)(
	6,3 (3,3; 8,6)(
	0,004
	0,0002
	нд

	АСТ, од/л
	8,8 (8,2; 9,8)
	6,8 (4,4; 9,8)(
	6,9 (4,2; 8,9)(
	0,006
	0,0009
	нд

	ЛФ, од/л
	91 (86; 99)
	88 (82; 98)
	87(76; 98)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 1 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ГГТП, од/л
	16,1 (12,2; 17,9)
	16,2 (12,1; 18,4)
	14,2 (11,8; 18,2)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	11,2 (17,0; 19,5)
	8,6 (6,8; 13,2)
	8,6 (8,6; 13,1)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	9,01 (13,2; 14,8)
	8,6 (6,8; 9,4)
	8,9 (7,8; 9,4)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін прямий, мМ/л
	2,1 (3,8; 4,7)
	4,3 (1,2; 4,5)
	4,2 (1,7; 4,4)
	нд
	нд
	нд

	Глюкоза, мМ/л
	4,2 (3,8; 4,7)
	4,7 (4,3; 5,2)(
	4,9 (4,3; 5,2)(
	0,04
	0,01
	нд

	Сечовина, мМ/л
	8,0 (6,6; 8,6)
	6,2 (5,6; 7,2)(
	6,4 (5,7; 7,6)(
	0,008
	0,02
	нд

	Креатинин, мМ/л
	72 (69; 78)
	86 (78; 92)(
	90 (79; 98)(
	0,0008
	<0,0001
	0,04

	Натрій, мМ/л
	140 (133; 144)
	142 (139; 145)
	141 (138; 144)
	нд
	нд
	нд

	Калій, мМ/л
	4,1 (3,8; 4,4)
	4,3 (4,0; 4,6)
	4,3 (4,1; 4,6)
	нд
	нд
	нд


Примітки (тут і надалі): нд – різниця недостовірна, р˂0,05;
( - достовірність відмінностей порівняно з контролем, р˂0,05;
Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП та групою контролю, р˂0,05; Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП і групою контролю, р˂0,05; Р 2-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із ГХ ІІ ст без НАСП та при його наявності, р˂0,05;
Таблиця 2. Біохімічні показники у групах хворих на ГХ ІІ ст із ОМТ в залежності від наявності НАСП
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	CPБ, мг/л
	3,1 (2,0; 3,9)
	10,8 (9,7; 16,1)(
	13,1 (12,1; 17,9)(
	0,0001
	<0,0001
	нд

	TNF-альфа, пг/мл
	2,5 (2,0; 3,3)
	4,6 (3,5; 9,0)(
	5,6 (4,9; 10,5)(
	0,01
	0,003
	0,04

	Лп (а), мкг/мл
	89,8 
(71,6; 125,4)
	102,4 
(97,1; 134,4)
	136,2 
(114,2; 207,1)(
	нд
	0,0004
	0,008

	Адипонектин, мкг/мл
	9,3 (8,6; 10,9)
	11,2 (10,0; 15,6)
	6,9 (5,9; 10,1)(
	нд
	0,04
	0,001

	Інсулін, мкОд/мдл
	6,5 (5,5; 7,3)
	10,9 (9,1; 19,7)(
	15,0 (10,6; 18,8)(
	0,001
	0,0004
	нд

	Індекс НОМА, Од
	1,41 (1,07; 1,87)
	2,21 (1,80; 3,85)(
	2,85 (1,91; 3,07)(
	0,02
	0,009
	0,04

	ЗХЛ, мМ/л
	4,6 (4,3; 5,0)
	4,8 (4,1; 5,1)
	5,3 (5,1; 5,5)(
	нд
	0,01
	нд

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	1,19 (1,06; 1,22)
	0,99 (0,92; 1,07)(
	1,00 (0,96; 1,05)(
	0,002
	0,005
	нд


Таблиця 2 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	ТГ, мМ/л
	1,44 (1,34; 1,56)
	1,65 (1,42; 1,90)
	1,55 (0,65; 2,27)
	нд
	нд
	нд

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,65 (0,60; 0,70)
	0,74 (0,64; 0,85)
	0,70 (0,29; 1,02)
	нд
	нд
	нд

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	2,8 (2,5; 3,1)
	3,1 (2,6; 3,4)
	3,4 (3,1; 3,9)(
	нд
	0,04
	нд

	ІндАтерог, Од
	2,97 (2,69; 3,47)
	3,86 (3,05; 4,38)(
	4,36 (3,95; 4,78)(
	0,02
	0,0006
	нд

	FibroTest
	0 (0; 0)
	0,04 (0,02; 0,08)(
	0,07 (0,06; 0,14)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,01

	ActiTest
	0 (0; 0)
	0,04 (0,02; 0,08)(
	0,12 (0,10; 0,18)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,004

	SteatoTest
	0,02 (0,005; 0,04)
	0,12 (0,09; 0,15)(
	0,47 (0,32; 0,51)(
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001

	NashTest
	0 (0; 0)
	0,10 (0,08; 0,11)(
	0,18 (0,17; 0,22)(
	<0,0001
	<0,0001
	0,009

	AshTest
	0 (0; 0)
	0,01 (0,00; 0,02)(
	0,02 (0,02; 0,04)(
	0,004
	0,0002
	нд


Таблиця 2 (продовження)
	Показники
	Контроль (n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=18)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=12)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups

	
	1
	2
	3
	Р1-2
	Р1-3
	Р2-3

	Фібриноген, г/л
	3,7 (3,2; 4,0)
	4,1 (3,6; 5,2)(
	4,1 (3,8; 5,1)(
	0,04
	0,02
	нд

	ПротІндекс, %
	73 (67; 77)
	85 (81; 88)(
	87 (80; 93)(
	<0,0001
	<0,0001
	нд

	АЛТ, од/л
	4,2 (2,2; 5,2)
	6,6 (4,6; 7,5)(
	5,7 (3,3; 9,5)
	0,01
	нд
	нд

	АСТ, од/л
	8,8 (8,2; 9,8)
	6,2 (5,1; 9,7)
	9,1 (5,2; 10,3)
	нд
	нд
	нд

	ЛФ, од/л
	91 (86; 99)
	88 (82; 99)
	89 (84; 97)
	нд
	нд
	нд

	ГГТП, од/л
	16,1 (12,2; 17,9)
	16,2 (12,1; 19,2)
	15,5 (11,6; 19,1)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	11,2 (6,0; 19,5)
	10,7 (6,8; 14,4)
	10,6 (8,6; 13,1)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	9,01 (6,0; 14,8)
	8,6 (6,8; 11,9)
	8,8  (8,6; 9,3)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін прямий, мМ/л
	2,1 (0; 4,7)
	2,2 (1,2; 4,5)
	2,3 (1,7; 4,3)
	нд
	нд
	нд

	Глюкоза, мМ/л
	4,2 (3,8; 4,7)
	4,6 (3,8; 5,2)
	4,3 (3,8; 4,4)
	нд
	нд
	нд

	Сечовина, мМ/л
	8,0 (6,6; 8,6)
	6,8 (5,8; 8,1)
	7,1 (6,1; 8,2)
	нд
	нд
	нд

	Креатинин, мМ/л
	72 (69; 78)
	83 (72; 92)(
	79 (75; 92)(
	0,01
	0,04
	нд

	Натрій, мМ/л
	140 (133; 144)
	144 (140; 145)
	141 (136; 144)
	нд
	нд
	нд

	Калій, мМ/л
	4,1 (3,8; 4,4)
	4,3 (4,1; 4,5)
	4,4 (4,2; 4,5)
	нд
	нд
	нд


Примітки:

Р 1-2 – достовірність відмінностей показників між хворими на ГХ ІІ ст та ОМТ без супутнього НАСП та групою контролю, р˂0,05;

Р 1-3 – достовірність відмінностей показників між хворих із ОМТ та коморбідністю ГХ ІІ ст і НАСП та групою контролю, р˂0,05;

Р 2-3 – достовірність відмінностей показників між групами хворих із коморбідністю ГХ ІІ ст і НАСП та ГХ ІІ ст без супутнього НАСП при наявності ОМТ, р˂0,05.

Таблиця 3. Біохімічні показники у групах хворих на ГХ ІІ ст. із НМТ в залежності від наявності супутнього НАСП
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП(+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	CPБ, мг/л
	7,7 (5,1; 10,2)(
	14,9 (12,9; 20,6)(
	0,0004

	TNF-альфа, пг/мл
	2,4 (1,2; 16,4)
	5,9 (4,5; 8,6) (
	нд

	Лп (а), мкг/мл
	87,7
(86,2; 105,6)
	138,2(
(129,4; 178,0)
	0,001

	Адипонектин, мкг/мл
	8,8 (4,9; 10,8)
	5,8 (4,5; 9,0)(
	нд

	Інсулін, мкОд/мдл
	7,4 (7,2; 12,7)
	16,0 (10,2; 20,2)(
	0,01

	Індекс НОМА, Од
	2,09 (1,52; 2,94)(
	3,42 (2,12; 5,08)(
	0,02

	ЗХЛ, мМ/л
	5,3 (4,6; 5,8)(
	5,1 (4,5; 6,8)(
	нд

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	0,91 (0,76; 0,98)(
	0,96 (0,89; 1,05)
	нд

	ТГ, мМ/л
	1,63 (1,30; 2,11)
	2,25 (1,60; 2,70)(
	0,02

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,73 (0,59; 0,94)
	1,01 (0,72; 1,21)(
	0,01

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	3,5 (2,8; 3,9)
	3,5 (2,5; 4,6)(
	нд

	ІндАтерог, Од
	4,86 (3,89; 5,50)(
	4,61 (3,88; 5,52)(
	нд


Таблиця 3 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП(+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	FibroTest
	0,06 (0,04; 0,07)(
	0,18 (0,12; 0,27)(
	<0,0001

	ActiTest
	0,07 (0,04; 0,08)(
	0,22 (0,16; 0,31)(
	<0,0001

	SteatoTest
	0,12 (0,10; 0,15)(
	0,38 (0,28; 0,41)(
	<0,0001

	NashTest
	0,10 (0,08; 0,14)(
	0,20 (0,17; 0,21)(
	<0,0001

	AshTest
	0,01 (0,00; 0,04)(
	0,01 (0,00; 0,04)(
	нд

	Фібриноген, г/л
	4,0 (3,5; 4,2)(
	3,9 (3,7; 4,4)(
	нд

	ПротІндекс, %
	92 (89; 95)(
	92 (88; 94)(
	нд

	АЛТ, од/л
	6,6 (4,9; 7,5)(
	7,5 (4,8; 8,4)
	нд

	АСТ, од/л
	9,8 (7,8; 10,1)
	7,8 (6,6; 9,9)
	нд

	ЛФ, од/л
	84 (78; 101)
	96 (86; 102)
	0,02

	ГГТП, од/л
	15,6 (12,1; 19,2)
	15,6 (12,2; 18,2)
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	10,1 (8,6; 13,7)
	11,1 (8,6; 17,1)
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	8,8 (8,8; 9,9)
	8,4 (8,2; 12,9)
	нд


Таблиця 3 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=17)
	ГХ ІІ ст. НАСП(+) (n=20)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	Білірубін прямий, мМ/л
	2,3 (0; 4,4)
	3,0 (2,1; 4,8)
	нд

	Глюкоза, мМ/л
	4,6 (4,3; 5,2)
	4,7 (4,2; 5,2)
	нд

	Сечовина, мМ/л 
	6,1 (5,4; 6,3)
	5,8 (5,2; 6,4)
	нд

	Креатинин, мМ/л
	82 (76; 89)
	80 (76; 88)
	нд

	Натрій, мМ/л
	142 (139; 143)
	140 (137; 142)
	нд

	Калій, мМ/л
	4,1 (4,0; 4,3)
	4,2 (4,0; 4,6)
	нд


Таблиця 4. Біохімічні показники у групах хворих на ГХ ІІ ст та ожиріння в залежності від наявності НАСП
	Показники
	НАСП(-) (n=26)
	НАСП(+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	CPБ, мг/л
	14,1 (8,8; 17,3)(
	13,2 (9,0; 17,9) (
	нд

	TNF-альфа, пг/мл
	2,8 (1,4; 12,1)
	5,4 (2,5; 13,2) (
	0,008

	Лп (а), мкг/мл
	120,8 
(103,0; 156,5) (
	169,5
(116,2; 235,0) (
	0,01

	Адипонектин, мкг/мл
	10,4 (7,3; 13,1)
	5,7 (4,7; 7,8) (
	0,007

	Інсулін, мкОд/мдл
	12,8 (9,6; 17,4) (
	17,8 (12,4; 24,6) (
	0,004

	Індекс НОМА, Од
	2,6 (2,1; 4,1) (
	3,4 (2,5; 5,7) (
	0,03

	З ХЛ, мМ/л
	5,5 (4,9; 6,1) (
	5,8 (5,3; 6,7) (
	нд

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	0,98 (0,90; 1,04) (
	1,00 (0,91; 1,07) (
	нд

	ТГ, мМ/л
	1,81 (1,40; 2,17) (
	2,00 (1,63; 2,43) (
	0,04

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,82 (0,65; 0,98) (
	0,92 (0,74; 1,09) (
	0,04

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	3,7 (3,0; 4,1) (
	4,0 (3,3; 4,7) (
	нд

	ІндАтерог, Од
	4,6 (3,9; 5,3) (
	5,0 (4,2; 5,9) (
	нд

	FibroTest
	0,09 (0,05; 0,10)
	0,26 (0,23; 0,34)
	<0,0001


Таблиця 4 (продовження)
	Показники
	НАСП(-) (n=26)
	НАСП(+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	ActiTest
	0,08 (0,06; 0,09)
	0,28 (0,22; 0,37)
	<0,0001

	SteatoTest
	0,21 (0,18; 0,24)
	0,55 (0,40; 0,63) (
	<0,0001

	NashTest
	0,14 (0,11; 0,16)
	0,22 (0,20; 0,24)
	0,004

	AshTest
	0,04 (0,01; 0,05)
	0,03 (0,01; 0,04)
	нд

	Фібриноген, г/л
	4,6 (3,7; 4,8)
	4,2 (3,7; 4,8)
	нд

	ПротІндекс, %
	92 (89; 96)
	92 (86; 96)
	нд

	АЛТ, од/л
	6,6 (3,8; 8,3)
	7,5 (3,3; 8,8)
	0,04

	АСТ, од/л
	5,7 (3,0; 7,6)
	6,2 (3,9; 7,8)
	нд

	ЛФ, од/л
	91 (78; 98)
	84 (68; 96)
	нд

	ГГТП, од/л
	14,2 (11,2; 18,2)
	14,2 (11,8; 18,1)
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	10,4 (6,8; 11,1)
	10,8 (6,9; 12,4)
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	8,8 (6,8; 8,9)
	8,6 (6,9; 9,4)
	нд

	Білірубін прямий, мМ/л
	1,8 (1,8; 4,4)
	2,3 (2,5; 6,1)
	нд


Таблиця 4 (продовження)
	Показники
	НАСП(-) (n=26)
	НАСП(+) (n=77)
	Mann-Whitney 
U-test (P 1-2)

	
	1
	2
	

	Глюкоза, мМ/л
	4,8 (4,4; 5,2)
	5,0 (4,5; 5,2)
	нд

	Сечовина, мМ/л
	6,2 (5,7; 6,7)
	6,6 (5,7; 7,7)
	нд

	Креатинин, мМ/л
	87 (82; 94)
	93 (84; 102) (
	0,04

	Натрій, мМ/л
	141 (138; 144)
	142 (137; 144)
	нд

	Калій, мМ/л
	4,3 (4,0; 4,8)
	4,4 (4,0; 4,5)
	нд


Таблиця 5. Біохімічні показники у групах хворих на ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП із різним ІМТ
	Показники
	ГХ ІІ ст. ОМТ (n=18)
	ГХ ІІ ст. НМТ (n=17)
	ГХ ІІ ст. Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	CPБ, мг/л
	10,8 (9,7; 16,1)(
	7,7 (5,1; 10,2) (
	14,1 (8,8; 17,3) (
	нд
	0,04
	0,007

	TNF-альфа, пг/мл
	4,6 (3,5; 9,0)(
	2,4 (1,2; 16,4)
	2,8 (1,4; 12,1)
	0,02
	нд
	нд

	Лп (а), мкг/мл
	102,4 (97,1; 134,4)
	87,7 (86,2; 105,6)
	120,8 (103,0; 156,5) (
	нд
	0,03
	0,01

	Адипонектин, мкг/мл
	11,2 (10,0; 15,6)
	8,8 (4,9; 10,8)
	10,4 (7,3; 13,1)
	нд
	нд
	нд

	Інсулін, мкОд/мдл
	10,9 (9,1; 19,7) (
	7,4 (7,2; 12,7)
	12,8  (9,6; 17,4) (
	0,02
	нд
	0,0002

	Індекс НОМА, Од
	2,21 (1,80; 3,85) (
	2,09 (1,52; 2,94) (
	2,60 (2,1; 4,1) (
	нд
	0,02
	0,01

	З ХЛ, мМ/л
	4,8 (4,1; 5,1)
	5,3 (4,6; 5,8) (
	5,5 (4,9; 6,1) (
	нд
	0,01
	нд

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	0,99  (0,92; 1,07) (
	0,91 (0,76; 0,98) (
	0,98 (0,90; 1,04) (
	нд
	нд
	нд


Таблиця 5 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. ОМТ (n=18)
	ГХ ІІ ст. НМТ (n=17)
	ГХ ІІ ст. Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	ТГ, мМ/л
	1,65 (1,42; 1,90)
	1,63 (1,30; 2,11)
	1,81 (1,40; 2,17) (
	нд
	нд
	нд

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,74 (0,64; 0,85)
	0,73 (0,59; 0,94)
	0,82 (0,65; 0,98) (
	нд
	нд
	нд

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	3,1 (2,6; 3,4)
	3,5 (2,8; 3,9)
	3,7 (3,0; 4,1) (
	нд
	нд
	нд

	ІндАтерог, Од
	3,86 (3,05; 4,38) (
	4,86 (3,89; 5,50) (
	4,60 (3,9; 5,3) (
	0,01
	0,02
	нд

	Фібриноген, г/л
	4,1 (3,6; 5,2) (
	4,0 (3,5; 4,2)
	4,6 (3,7; 4,8) (
	нд
	нд
	нд

	ПротІндекс, %
	85 (81; 88) (
	92 (89; 95) (
	92 (89; 96) (
	нд
	нд
	нд

	АЛТ, од/л
	6,6 (4,6; 7,5)
	6,6 (4,9; 7,5)
	6,6 (3,8; 8,3)
	нд
	нд
	нд

	АСТ, од/л
	6,2 (5,1; 9,7)
	9,8 (7,8; 10,1)
	5,7 (3,0; 7,6)
	нд
	нд
	0,03

	ЛФ, од/л
	88 (82; 99)
	84 (78; 101)
	91 (78; 98)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 5 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. ОМТ (n=18)
	ГХ ІІ ст. НМТ (n=17)
	ГХ ІІ ст. Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	ГГТП, од/л
	16,2 (12,1; 19,2)
	15,6 (12,1; 19,2)
	14,2 (11,2; 18,2)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	10,7 (6,8; 14,4)
	10,1 (8,6; 13,7)
	10,4 (6,8; 11,1)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	8,6 (6,8; 11,9)
	8,8 (8,8; 9,9)
	8,8 (6,8; 8,9)
	нд
	нд
	нд

	Білірубін прямий, мМ/л
	2,2 (1,2; 4,5)
	2,3 (0; 4,4)
	1,8 (1,8; 4,4)
	нд
	нд
	нд

	Глюкоза, мМ/л
	4,6 (3,8; 5,2)
	4,6 (4,3; 5,2)
	4,8 (4,4; 5,2)
	нд
	нд
	нд

	Сечовина, мМ/л
	6,8 (5,8; 8,1)
	6,1 (5,4; 6,3)
	6,2 (5,7; 6,7)
	нд
	нд
	нд

	Креатинин, мМ/л
	83 (72; 92) (
	82 (76; 89) (
	87 (82; 94) (
	нд
	нд
	нд

	Натрій, мМ/л
	144 (140; 145)
	142 (139; 143)
	141 (138; 144)
	нд
	нд
	нд


Таблиця 5 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. ОМТ (n=18)
	ГХ ІІ ст. НМТ (n=17)
	ГХ ІІ ст. Ожиріння (n=26)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	Калій, мМ/л
	4,3 (4,1; 4,5)
	4,1 (4,0; 4,3)
	4,3 (4,0; 4,8)
	нд
	нд
	нд


Примітки:

Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із ОМТ та НМТ;
Р 1-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із ОМТ та ожирінням;

Р 2-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із НМТ та ожирінням.

Таблиця 6. Біохімічні показники у групах хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАЖХП із різним ІМТ
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) ОМТ

(n=12)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) НМТ

(n=20)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 1 ст.

(n=38)
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 2 ст.

(n=39)
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	CPБ,

мг/л
	13,1 
(12,1; 17,9) (
	14,9
(12,9; 20,6) (
	13,3
(8,2; 19,4) (
	13,6
(9,0; 20,2) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	TNF-альфа, пг/мл
	5,6 
(4,9; 10,5) (
	5,9 
(4,5; 8,6) (
	5,6 
(3,9; 12,6) (
	5,2 
(3,1; 11,8) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Лп (а), мкг/мл
	136,2 
(114,2; 207,1)(
	138,2
(129,4; 178,0) (
	129,0
(108,7; 202,8) (
	141,8
(121,2; 223,5) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Адипонектин, мкг/мл
	6,9 
(5,9; 10,1) (
	5,8 
(4,5; 9,0) (
	5,4 
(4,7; 7,3) (
	5,1 
(4,8; 7,4) (
	нд
	0,03
	0,008
	нд
	0,03
	нд

	Індекс НОМА,

Од
	2,85
(1,91; 3,07)(
	3,42
(2,12; 5,08)(
	3,34
(2,59; 4,01)(
	3,54
(2,76; 6,99)(
	0,001
	0,004
	0,0002
	нд
	нд
	нд

	ЗХЛ,

мМ/л
	5,3 (5,1; 5,5) (
	5,1 (4,5; 6,8) (
	6,0 (5,2; 6,9) (
	5,8 (5,2; 6,4) (
	нд
	0,02
	0,04
	0,008
	0,04
	нд

	ХЛ ЛПВЩ, мМ/л
	1,00
(0,96; 1,05) (
	0,96
(0,89; 1,05) (
	1,00
(0,92; 1,07) (
	0,99
(0,89; 1,06) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Таблиця 6 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) ОМТ

n=12
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) НМТ

n=20
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 1 ст.

n=38
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 2 ст.

n=39
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	ТГ, мМ/л
	1,55
(0,65; 2,27)
	2,25
(1,60; 2,70) (
	2,05
(1,65; 2,43) (
	1,98
(1,50; 2,50) (
	0,004
	0,007
	0,02
	нд
	0,04
	нд

	ХЛ ЛПДНЩ, мМ/л
	0,70
(0,29; 1,02)
	1,01
(0,72; 1,21) (
	0,93
(0,79; 1,09) (
	0,90
(0,68; 1,13) (
	0,009
	0,01
	0,04
	нд
	нд
	нд

	ХЛ ЛПНЩ, мМ/л
	3,4 (3,1; 3,9) (
	3,5 (2,5; 4,6) (
	4,1 (3,4; 5,1) (
	3,8 (3,3; 4,4) (
	нд
	0,02
	нд
	нд
	нд
	нд

	ІндАтерог, Од
	4,36
(3,95; 4,78) (
	4,61
(3,88; 5,52) (
	5,22
(4,30; 5,93) (
	4,81
(4,25; 5,81) (
	0,03
	0,0002
	0,01
	0,005
	нд
	0,03

	FibroTest
	0,07 
(0,06; 0,14) (
	0,18
(0,12; 0,27) (
	0,25
(0,23; 0,34) (
	0,30
(0,24; 0,34) (
	нд
	0,04
	0,02
	нд
	нд
	нд

	ActiTest
	0,12
(0,10; 0,18) (
	0,22
(0,16; 0,31) (
	0,27
(0,22; 0,37) (
	0,30
(0,22; 0,37) (
	нд
	0,04
	0,03
	нд
	нд
	нд

	SteatoTest
	0,47
(0,32; 0,51) (
	0,38
(0,28; 0,41) (
	0,43
(0,38; 0,54) (
	0,62
(0,56; 0,71) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	0,01
	нд

	NashTest
	0,18
(0,17; 0,22) (
	0,20
(0,17; 0,21) (
	0,23
(0,19; 0,29) (
	0,22
(0,21; 0,23) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Таблиця 6 (продовження)

	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) ОМТ

n=12
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) НМТ

n=20
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 1 ст.

n=38
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 2 ст.

n=39
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	AshTest
	0,02
(0,02; 0,04) (
	0,01
(0,00; 0,04) (
	0,04
(0,02; 0,06) (
	0,02
(0,00; 0,04) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Фібриноген, г/л
	4,1 (3,8; 5,1) (
	3,9 (3,7; 4,4)
	4,2 (3,7; 4,6) (
	4,2 (3,7; 4,8) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ПротІндекс, %
	87 (80; 93) (
	92 (88; 94) (
	90 (85; 96) (
	92 (88; 96) (
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	АЛТ, од/л
	5,7 (3,3; 9,5)
	7,5 (4,8; 8,4)
	7,5 (4,9; 8,3)
	6,6 (3,3; 9,3)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	АСТ, од/л
	9,1 
(5,2; 10,3)
	7,8
(6,6; 9,9)
	6,7
(4,4; 7,8)
	6,2
(3,1; 7,8)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	ЛФ, од/л
	89 (84; 97)
	96 (86; 102)
	95 (86; 102)
	68 (56; 80)
	нд
	нд
	0,008
	нд
	<0,0001
	<0,0001

	ГГТП, од/л
	15,5
(11,6; 19,1)
	15,6
(12,2; 18,2)
	12,8
(10,8; 15,6)
	16,2
(12,1; 24,0)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Білірубін загальний, мМ/л
	10,6 (8,6; 13,1)
	11,1 (8,6; 17,1)
	10,6
(6,8; 12,2)
	10,9
(8,6; 11,1)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Білірубін непрямий, мМ/л
	8,8  (8,6; 9,3)
	8,4 (8,2; 12,9)
	8,6
(6,8; 9,4)
	8,6
(7,8; 9,3)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Білірубін прямий, мМ/л
	2,3 (1,7; 4,3)
	3,0 (2,1; 4,8)
	2,4
(1,8; 4,6)
	2,8
(1,6; 4,0)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Таблиця 6 (продовження)
	Показники
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) ОМТ

n=12
	ГХ ІІ ст. НАСП (+) НМТ

n=20
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 1 ст.

n=38
	ГХ ІІ ст. НАСП (+)

Ож 2 ст.

n=39
	Kruskal-Wallis ANOVA
& Median test for all groups (Р)

	
	1
	2
	3
	4
	1-2
	1-3
	1-4
	2-3
	2-4
	3-4

	Глюкоза, мМ/л
	4,3 (3,8; 4,4)
	4,7 (4,2; 5,2)
	4,9 (4,1; 5,2)
	5,0 (4,6; 5,2)
	нд
	0,03
	0,003
	нд
	нд
	нд

	Сечовина, мМ/л
	7,1 (6,1; 8,2)
	5,8 (5,2; 6,4)
	6,8 (5,6; 7,7)
	6,3 (5,9; 7,7)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Креатинин, мМ/л
	79 (75; 92) (
	80 (76; 88) (
	84 (76; 98) (
	98 (92; 102) (
	нд
	нд
	0,0005
	нд
	<0,0001
	0,0007

	Натрій, мМ/л
	141 
(136; 144)
	140
(137; 142)
	141
(137; 143)
	142
(138; 145)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд

	Калій, мМ/л
	4,4 (4,2; 4,5)
	4,2 (4,0; 4,6)
	4,4 (4,1; 4,6)
	4,3 (4,1; 4,5)
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд
	нд


Примітки:

Р 1-2 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП із ОМТ та НМТ;
Р 1-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП із ОМТ та ожирінням 1 ст;

Р 1-4 – достовірність відмінностей між показниками у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст та НАСП із ОМТ та ожирінням 2 ст;

Р 2-3 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із НМТ та ожирінням 1 ст;
Р 2-4 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із НМТ та ожирінням 2 ст;

Р 3-4 – достовірність відмінностей між показниками у хворих на ГХ ІІ ст без супутнього НАСП із ожирінням 1 ст та  ожирінням 2 ст.
Додаток  Д
Таблиця 1. Показники САН у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії
	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Самопочуття
	До 
	3,6

(3,2; 4,8)
	3,5

(2,9; 4,3)
	нд
	3,5

(2,8; 4,3)
	0,0002
	0,0001

	
	Після
	4,4

(4,2; 5,1)
	4,4

(3,9; 5,2)
	
	4,9

(3,1; 5,2)
	
	

	
	∆, %
	+22,2(
	+25,7(
	
	-+40,0(
	
	

	Активність
	До
	3,2

(2,6;3,9)
	3,1

(3,6; 4,3)
	нд
	3,1

(2,9; 3,8)
	0,002
	0,004

	
	Після
	3,8

(3,1; 4,1)
	3,7

(3,4; 4,3)
	
	4,3

(3,2; 4,8)
	
	

	
	∆, %
	+18,6(
	+ 19,4(
	
	+38,7(
	
	

	Настрій
	До
	3,8
(3,1; 4,3)
	3,7
(3,4; 4,3)
	нд
	3,9
(3,4; 4,4)
	0,007
	0,008

	
	Після
	4,6
(3,8; 4,9)
	4,4
(3,6; 4,8)
	
	5,1
(3,2; 5,5)
	
	

	
	∆, %
	+21,1(
	+18,9(
	
	+30,8(
	
	


Примітки (тут і надалі):

( - достовірність динаміки показника до та після лікування;

Р ∆ 1-2 – достовірність різниці між динамікою показників у групах, що отримували базисну терапію та базисну терапію +УДХК;

Р ∆ 1-3 – достовірність різниці між динамікою показників у групах, що отримували базисну терапію та базисну терапію + мельдоній;

Р ∆ 2-3 – достовірність різниці між динамікою показників у групах, що отримували базисну терапію + УДХК та базисну терапію +УДХК;

нд – різниця недостовірна, р˃0,05

Таблиця 2. Показники вегетативної дисфункції, оціненої за опитувальником А.М. Вейна, у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії
	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Вегетативна дисфункція
	До 
	42 (35; 45)
	42
(32; 44)
	нд
	42 (34; 46)
	0,007
	0,009

	
	Після
	31 (26; 34)
	29
(26; 34)
	
	22 (17; 28)
	
	

	
	∆, %
	-26,2(
	-31,0(
	
	-47,6(
	
	


Таблиця 3. Показники ДМАТ у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії
	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	САТдоб
	До 
	152 (132; 164)
	149 (133; 156)
	нд
	157 (132; 161)
	0,0002
	0,0001

	
	Після
	134 (121; 141)
	133 (121; 168)
	
	130 (115; 134)
	
	

	
	∆, %
	-11,8(
	-10,7(
	
	-17,2(
	
	

	САТден
	До
	158 (134; 163)
	152 (134; 158)
	нд
	161 (132; 164)
	0,002
	0,004

	
	Після
	138 (128; 143)
	135 (136; 153)
	
	133 (117; 143)
	
	

	
	∆, %
	-12,7(
	-11,2(
	
	-17,4(
	
	

	САТніч
	До
	143 (123; 156)
	142 (121; 151)
	нд
	146 (128; 151)
	0,007
	0,008

	
	Після
	130 (118; 141)
	127 (114; 142)
	
	121 (121; 129)
	
	

	
	∆, %
	-9,1(
	-10,6(
	
	-17,1(
	
	

	ДАТдоб
	До
	88 (79; 94)
	89 (76; 97)
	нд
	89 (81; 100)
	0,004
	0,002

	
	Після
	76 (74; 81)
	78 (68; 82)
	
	73 (68; 77)
	
	

	
	∆, %
	-13,6
	-12,4
	
	-18,0
	
	

	ДАТден
	До
	92 (83; 104)
	90 (81; 100)
	нд
	94 (89; 104)
	
	

	
	Після
	81 (71; 88)
	78 (68; 86)
	
	79 (67; 81)
	
	

	
	∆, %
	-12,0
	-13,3
	
	-16,0
	
	

	ДАТніч
	До
	78 (70; 83)
	82 (73; 86)
	0,04
	84 (75; 89)
	0,006
	0,004

	
	Після
	66 (63; 71)
	74 (66; 82)
	
	67 (61; 69)
	
	

	
	∆, %
	-15,4
	-9,8
	
	-20,2
	
	

	ПАТдоб
	До
	59 (52; 65)
	57 (51; 64)
	нд
	58 (54; 63)
	0,04
	0,03

	
	Після
	52 (42; 51)
	51 (9,8; 17,2)
	
	49 (8,9; 13,2)
	
	

	
	∆, %
	-11,9
	-10,5
	
	-15,5
	
	


Таблиця 3 (продовження)

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	ПАТден
	До 
	63 (56; 67)
	60 (54; 65)
	нд
	66 (51; 70)
	0,004
	0,002

	
	Після
	55 (43; 58)
	53 (49; 61)
	
	55 (41; 54)
	
	

	
	∆, %
	-12,7(
	-11,7(
	
	-16,7(
	
	

	ПАТніч
	До
	58 (53; 71)
	59 (51; 68)
	нд
	60 (54; 61)
	0,03
	0,01

	
	Після
	53 (48; 59)
	54 (46; 56)
	
	51 (43; 56)
	
	

	
	∆, %
	-8,6(
	-8,5(
	
	-15,0(
	
	

	ВарСАТдоб
	До
	16 (12; 17)
	15 (11; 18)
	нд
	16 (12; 18)
	0,004
	0,007

	
	Після
	14 (11; 16)
	13 (10; 15)
	
	12 (9,3; 16,5)
	
	

	
	∆, %
	-12,5(
	-13,3(
	
	-25(
	
	

	ВарСАТден
	До
	13 (11; 15)
	13 (10; 16)
	нд
	14 (9; 15)
	0,03
	0,04

	
	Після
	11 (9; 12)
	11 (8; 11)
	
	11 (8; 13)
	
	

	
	∆, %
	-15,4
	-15,4
	
	-21,4
	
	

	ВарСАТніч
	До
	14 (10; 16)
	15 (11; 17)
	нд
	17 (11; 18)
	0,03
	0,002

	
	Після
	12 (8; 12)
	13 (8; 14)
	
	12 (8; 15)
	
	

	
	∆, %
	-14,3
	-13,3
	
	-29,4
	
	

	ВарДАТдоб
	До
	13 (9; 14)
	12 (9; 14)
	0,04
	13 (10; 14)
	0,02
	0,01

	
	Після
	11 (8; 12)
	10 (8; 11)
	
	10 (7; 11)
	
	

	
	∆, %
	-15, 4
	-16,7
	
	-23,1
	
	

	ВарДАТден
	До
	11 (8; 13)
	11 (8; 12)
	нд
	12 (9; 13)
	0,001
	0,002

	
	Після
	9 (7; 11)
	9 (8; 10)
	
	9 (8; 11)
	
	

	
	∆, %
	-18, 2
	-18, 2
	
	-25,0
	
	


Таблиця 3 (продовження)

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	ВарДАТніч
	До 
	10 (8; 11)
	11 (8; 13)
	нд
	12 (8; 15)
	0,02
	0,001

	
	Після
	9 (8; 11)
	10 (8; 11)
	
	10 (8; 11)
	
	

	
	∆, %
	-10,0(
	-9,1(
	
	-16,7(
	
	

	СЗН САТ
	До
	7 (5; 11)
	9 (6; 12)
	нд
	8 (5; 11)
	0,04
	0,001

	
	Після
	9 (8; 11)
	11 (9; 15)
	
	11 (11; 18)
	
	

	
	∆, %
	+28,5(
	+22,2(
	
	+37,5(
	
	

	СЗН ДАТ
	До
	13 (9; 15)
	14 (9; 15)
	нд
	12 (9; 15)
	0,04
	0,03

	
	Після
	15 (10; 18)
	16 (12; 18)
	
	15 (13; 18)
	
	

	
	∆, %
	+15,4(
	+14,3(
	
	+25,0(
	
	

	РП САТ
	До
	32 (20; 38)
	28 (26; 39)
	нд
	36 (28; 40)
	0,03
	0,01

	
	Після
	28 (21; 38)
	24 (22; 28)
	
	26 (22; 28)
	
	

	
	∆, %
	-12,5
	-14,3
	
	-27,8
	
	

	РП ДАТ
	До
	30 (26; 40)
	31 (31; 40)
	нд
	34 (28; 38)
	0,002
	0,004

	
	Після
	26 (28; 36)
	27 (24; 30)
	
	26 (24; 32)
	
	

	
	∆, %
	-13,3
	-13,0
	
	-23,5
	
	

	ЧССдоб
	До
	74 (67; 78)
	74 (64; 76)
	нд
	78 (68; 79)
	нд
	нд

	
	Після
	67 (61; 78)
	66 (65; 72)
	
	69 (64; 76)
	
	

	
	∆, %
	-9,5
	-10,8
	
	-11,5
	
	

	ЧССден
	До
	78 (69; 84)
	80 (72; 85)
	нд
	80 (76; 84)
	нд
	нд

	
	Після
	71 (68; 71)
	73 (68; 75)
	
	71 (68; 78)
	
	

	
	∆, %
	-9,0
	-8,7
	
	-11,2
	
	

	ЧССніч
	До 
	68 (65; 70)
	70 (66; 72)
	нд
	71 (66; 73)
	нд
	нд

	
	Після
	61 (61; 70)
	62 (60; 66)
	
	62 (60; 69)
	
	

	
	∆, %
	-10,3(
	-11,4(
	
	-12,7(
	
	


Таблиця 4. Показники судинно--рухливої функції ендотелію у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії
	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	d1 ППА до проби, мм
	До 
	4,4 (4,1; 4,8)
	4,4 (4,2; 4,6)
	нд
	4,4 (4,2; 4,7)
	нд
	нд

	
	Після
	4,5 (4,1; 4,8)
	4,5 (4,2; 4,6)
	
	4,6 (4,3; 4,9)
	
	

	
	∆, %
	+ 2,3(
	+2,7(
	
	+4,5(
	
	

	d2 ППА, мм
	До
	4,7 (4,3; 5,3)
	4,7 (4,3; 5,1)
	нд
	4,6 (4,4; 5,1)
	0,004
	0,008

	
	Після
	4,9 (4,4; 6,1)
	4,9 (4,6; 5,2)
	
	5,2 (4,7; 6,3)
	
	

	
	∆, %
	+ 4,3(
	+4,3(
	
	+13,0(
	
	

	ЕЗВД, 

приріст d в %
	До
	6,5* (3,1; 8,4)
	6,8 (8,78; 9,2)
	нд
	6,7* (3,0; 9,1)
	0,007
	0,008

	
	Після
	8,8* (8,3; 11,6)
	8,9 (8,1; 12,2)
	
	11,3 (9,1; 13,5)
	
	

	
	∆, %
	+35,4(
	+ 30,9(
	
	+68,6(
	
	

	d3 ППА (нітрогл), мм
	До
	4,8 (4,6; 5,6)
	4,9 (4,6; 5,2)
	нд
	4,8 (4,5; 5,4)
	0,0001
	˂0,0001

	
	Після
	5,1 (4,8; 6,3)
	5,1 (4,7; 5,2)
	
	5,4 (4,8; 6,4)
	
	

	
	∆, %
	+ 6,3(
	+ 4,1(
	
	+ 12,5(
	
	

	ЕНЗВД, приріст d в %
	До
	11,7* (8,9; 14,3)
	11,4 (10,8; 13,8)
	нд
	12,0* (8,6; 14,1)
	0,0003
	0,0001

	
	Після
	13,4* (11,1; 16,2)
	13,3 (11,2; 15,7)
	
	17,4 (14,8; 21,2)
	
	

	
	∆, %
	+14,5(
	+ 16,7(
	
	+45,0(
	
	

	Показник ЕД, Од.
	До
	0,56* (0,35; 0,68)
	0,58 (0,56; 0,71)
	0,04
	0,57* (0,37; 0,65)
	0,0003
	0,0001

	
	Після
	0,68* (0,50; 0,76)
	0,67 (0,68; 0,82)
	
	0,76 (0,65; 0,82)
	
	

	
	∆, %
	+21,4(
	+ 15,5(
	
	+33,3(
	
	


Таблиця 5. Показники додаткових біохімічних методів обстеження  у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Білірубін заг.,

ммоль/л
	До 
	17,3 (16,4;18,7)
	17,3 (16,4; 18,2)
	нд
	17,1 (16,3; 18,5)
	нд
	нд

	
	Після
	16,8 (16,3; 18,5)
	16,7 (16,7; 16,8)
	
	16,7 (16,2; 18,0)
	
	

	
	∆, %
	-2,9
	-3,5
	
	-2,3
	
	

	Білірубін пр.,

ммоль/л
	До
	4,1 (3,3; 4,5)
	4,1 (3,3; 4,5)
	нд
	4,0 (3,6; 4,5)
	нд
	нд

	
	Після
	4,0 (3,7; 4,4)
	3,9 (3,7; 4,3)
	
	3,9 (3,5; 4,4)
	
	

	
	∆, %
	-2,4
	-4,9
	
	-2,5
	
	

	АлАТ, од/л
	До
	6,6 (4,1; 8,6)
	6,7 (4,1; 8,6)
	нд
	6,6 (4,0; 8,8)
	нд
	нд

	
	Після
	6,6 (4,0; 8,4)
	6,5 (4,1; 8,2)
	
	6,5 (3,8; 8,9)
	
	

	
	∆, %
	-1,5
	-3,0
	
	-1,5
	
	

	АсАТ, од/л
	До
	6,8 (4,4; 9,7)
	6,6 (4,4; 9,1)
	нд
	6,6 (4,2; 9,5)
	
	

	
	Після
	6,7 (4,2; 9.2)
	6,5 (4,4; 8,7)
	
	6,5 (4,1; 9,2)
	
	

	
	∆, %
	-1,5
	-1,7
	
	-2,9
	
	

	ГГТП, Од/л
	До
	15,9 (11,9; 18,2)
	15,9 (11,2; 17,8)
	нд
	16,1 (12,1; 18,4)
	нд
	нд

	
	Після
	15,8 (11,8; 18,2)
	15,4 (11,2; 18,9)
	
	16,0 (12,0; 18,2)
	
	

	
	∆, %
	-0,6
	-3,1
	
	-0,6
	
	

	ЛФ, Мо/мл
	До
	88 (78; 98)
	87 (80; 97)
	нд
	88 (76; 98)
	нд
	нд

	
	Після
	87 (76: 98)
	87 (76: 98)
	
	87 (76; 98)
	
	

	
	∆, %
	-1,2
	-1,1
	
	-1,1
	
	


Таблиця 5 (продовження)

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Фібріноген,

г/л
	До 
	4,0 (3,6; 4,1)
	4,0 (3,6; 4,1)
	нд
	4,0 (3,6; 4,2)
	нд
	нд

	
	Після
	3,9 (3,4; 4,0)
	3,9 (3,4; 4,0)
	
	3,9 (3,2; 3,9)
	
	

	
	∆, %
	-2,5
	-2,5
	
	-2,5
	
	

	Глюкоза, ммоль/л
	До
	4,8 (4,3; 5,3)
	4,8 (4,3; 5,3)
	нд
	4,9 (4,4; 5,2)
	нд
	нд

	
	Після
	4,7 (4,3; 5,0)
	4,7 (4,3; 5,0)
	
	4,8 (4,1; 4,9)
	
	

	
	∆, %
	-2,1
	-2,1
	
	-2,5
	
	


Таблиця 6. Показники ліпідного, вуглеводного, жирового обмінів та активності системного запалення у хворих із коморбідним перебігом ГХ ІІ ст. та НАСП при різних варіантах фармакотерапії
	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	З ХС,

ммоль/л
	До 
	5,65 (5,11; 6,53)
	5,99 (5,36; 6,72)
	нд
	5,57 (5,20; 6,81)
	нд
	нд

	
	Після
	5,00 (4,64; 5,56)
	4,88 (4,26; 4,95)
	
	4,59 (4,25; 4,87)
	
	

	
	∆, %
	-12,8(
	-18,5(
	
	-17,6(
	
	

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	До
	3,68 (3,33; 4,56)
	3,98 (3,10; 4,71)
	0,0003
	3,85 (3,28; 4,63)
	0,0002
	0,54

	
	Після
	3,24 (2,83; 3,78)
	2,97 (2,36; 2,93)
	
	2,98 (2,36; 3,41)
	
	

	
	∆, %
	-14,9(
	-25,4(
	
	-22,6(
	
	

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	До
	0,86 (0,70; 1,10)
	0,91 (0,78; 1,06)
	нд
	0,88 (0,69; 1,14)
	нд
	нд

	
	Після
	0,75 (0,67; 0,95)
	0,82 (0,68; 0,75)
	
	0,74 (0,62; 0,78)
	
	

	
	∆, %
	-12,8(
	-13,1(
	
	-14,3(
	
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	До
	0,98 (0,89;1,04)
	1,00 (0,92; 1,05)
	0,003
	0,99 (0,89; 1,06)
	0,001
	нд

	
	Після
	1,06 (0,97; 1,14)
	1,12 (1,10; 1,19)
	
	1,12 (1,08; 1,26)
	
	

	
	∆, %
	+8,2(
	+12,0(
	
	+13,1(
	
	

	Тригліцериди, ммоль/л
	До
	1,92* (1,56; 2,45)
	2,08 (1,75; 2,37)
	нд
	1,95 (1,54; 2,53)
	нд
	нд

	
	Після
	1,67* (1,49; 2,12)
	1,79 (1,52; 1,67)
	
	1,78 (1,38; 1,74)
	
	

	
	∆, %
	-13,2(
	-14,8(
	
	-14,0(
	
	


Таблиця 6 (продовження)

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Індекс атерогенності
	До
	4,86 (4,14; 5,65)
	4,98 (4,28; 5,80)
	нд
	4,77 (4,21; 5,85)
	0,03
	нд

	
	Після
	4,05 (3,65; 4,52)
	3,78 (3,21; 3,92)
	
	3,44 (2,58; 3,85)
	
	

	
	∆, %
	-16,7(
	-24,1(
	
	-27,9(
	
	

	Лп(а), мкг/мл
	До
	171 (128; 220)
	133 (127; 183)
	нд
	168 (122; 215)
	нд
	нд

	
	Після
	165 (121; 216)
	134 (113; 156)
	
	159 (121; 210)
	
	

	
	∆, %
	-3,5
	+0,7
	
	-5,3
	
	

	hsСРП, мг/мл
	До 
	14,5* (10,3; 18,6)
	14,1 (10,5; 18,3)
	нд
	13,8* (11,3; 17,5)
	0,02
	0,003

	
	Після
	12,8* (9,53; 17,8)
	11,9 (9,8; 17,2)
	
	10,1* (8,8; 14,2)
	
	

	
	∆, %
	-11,7(
	-15,7(
	
	-26,8(
	
	

	TNFα, пг/мл
	До
	4,75* (2,59; 6,90)
	4,98 (0,93; 6,64)
	нд
	5,08* (2,81; 7,12)
	0,003
	0,03

	
	Після
	4,01* (2,39; 6,26)
	4,01 (1,56; 6,22)
	
	4,00* (2,62; 6,1)
	
	

	
	∆, %
	-15,6(
	-19,5(
	
	-24,2(
	
	

	Адипонектин, мкг/мл
	До
	6,35* (5,15; 8,4)
	6,04 (4,78; 7,80)
	нд
	5,88* (4,74; 7,41)
	˂0,0001
	0,0002

	
	Після
	6,45* (5,10; 8,8)
	6,23 (4,61; 7,21)
	
	8,02* (6,10; 8,86)
	
	

	
	∆, %
	+1,6
	+3,1(
	
	+36,4(
	
	


Таблиця 6 (продовження)

	Показники
	Базисна терапія
	Базисна терапія +УДХК
	Р ∆ 1-2
	Базисна терапія + Мельдоній
	Р ∆ 1-3
	Р ∆ 2-3

	
	1
	2
	
	3
	
	

	Інсулін, мкОД/мл
	До
	16,7* (12,0; 22,7)
	15,0 (9,92; 29,43)
	нд
	17,1* (12,3; 23,5)
	˂0,0001
	0,003

	
	Після
	16,0* (12,0; 19,8)
	16,0
(10,0; 27,7)
	
	13,0* (9,3; 16,5)
	
	

	
	∆, %
	-4,2(
	-6,7(
	
	-24,0(
	
	

	Індекс HOMA, од.
	До
	3,54* (2,81; 5,37)
	3,17* (1,83; 6,75)
	нд
	3,27* (2,35; 5,45)
	˂0,0001
	0,001

	
	Після
	3,38* (2,64; 4,78)
	3,00*
(2,01; 4,92)
	
	2,43* (2,09; 3,75)
	
	

	
	∆, %
	-4,5
	-5,7
	
	-25,6
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_1609071251.xls
Диаграмма1

		Dipper		Dipper

		Nondipper		Nondipper

		Overdipper		Overdipper

		Nightpicker		Nightpicker



ГХ ІІ ст. НАСП (-)

ГХ ІІ ст. НАСП (+)

42.6

25.7

47.5

63.3

3.3

3.7

6.6

7.3



Лист1

				ГХ ІІ ст. НАСП (-)		ГХ ІІ ст. НАСП (+)

		Dipper		42.6		25.7

		Nondipper		47.5		63.3

		Overdipper		3.3		3.7

		Nightpicker		6.6		7.3

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071266.xls
Диаграмма1

		ОМТ (n=18)

		НМТ (n=17)

		Ож. 1 ст. (n=20)

		Ож. 2 ст. (n=6)



Продажи

29,5 %

27,9 %

32,8 %

9,8 %

32.8

29.5

32.8

9.8



Лист1

				Продажи

		ОМТ (n=18)		32.8

		НМТ (n=17)		29.5

		Ож. 1 ст. (n=20)		32.8

		Ож. 2 ст. (n=6)		9.8

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071272.xls
Диаграмма1

		ГХ ІІ ст. із НАСП (n=109)

		ГХ ІІ ст. без НАСП (n=61)



Продажи

64  %

36  %

109

61



Лист1

				Продажи

		ГХ ІІ ст. із НАСП (n=109)		109

		ГХ ІІ ст. без НАСП (n=61)		61

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071276.xls
Диаграмма1

		АГ 1 ст. (n=50)

		АГ 2 ст. (n=63)

		АГ 3 ст. (n=57)



Продажи

29,4 %

37,1 %

33,5 %

29.4

37.1

33.5



Лист1

				Продажи

		АГ 1 ст. (n=50)		29.4

		АГ 2 ст. (n=63)		37.1

		АГ 3 ст. (n=57)		33.5

		Кв. 4

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071269.xls
Диаграмма1

		ОМТ (n=12)

		НМТ (n=20)

		Ож. 1 ст. (n=38)

		Ож. 2 ст (n=39)



Продажи

11 %

18,3 %

33,9 %

37,6 %

11

18.3

34.8

35.7



Лист1

				Продажи

		ОМТ (n=12)		11

		НМТ (n=20)		18.3

		Ож. 1 ст. (n=38)		34.8

		Ож. 2 ст (n=39)		35.7

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071258.xls
Диаграмма1

		ВАРСАТдоб		ВАРСАТдоб		ВАРСАТдоб

		ВАРСАТден		ВАРСАТден		ВАРСАТден

		ВАРСАТніч		ВАРСАТніч		ВАРСАТніч



Контроль (n=20)

ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)

ГХ ІІ ст.НАСП (+) (n=109)



#

#

12

13

16

11

13

13

9

11

14



Лист1

				Контроль (n=20)		ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)		ГХ ІІ ст.НАСП (+) (n=109)

		ВАРСАТдоб		12		13		16

		ВАРСАТден		11		13		13

		ВАРСАТніч		9		11		14

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071262.xls
Диаграмма1

		ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=61)		ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=61)		ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=61)

		ГХ ІІ ст.НАСП(+) (n=109)		ГХ ІІ ст.НАСП(+) (n=109)		ГХ ІІ ст.НАСП(+) (n=109)



АГ 1 ст.

АГ 2ст.

АГ 3 ст.

47,5 #

19,3 #

29,5

41,3



23§

39,4§

47.5

29.5

23

19.3

41.3

39.4



Лист1

				АГ 1 ст.		АГ 2ст.		АГ 3 ст.

		ГХ ІІ ст. НАСП(-) (n=61)		47.5		29.5		23

		ГХ ІІ ст.НАСП(+) (n=109)		19.3		41.3		39.4






_1609071255.xls
Диаграмма1

		ВАРДАТдоб		ВАРДАТдоб		ВАРДАТдоб

		ВАРДАТден		ВАРДАТден		ВАРДАТден

		ВАРДАТніч		ВАРДАТніч		ВАРДАТніч



Контроль (n=20)

ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)

ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)



#

10

13

13

7

11

11

6

9

11



Лист1

				Контроль (n=20)		ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)		ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)

		ВАРДАТдоб		10		13		13

		ВАРДАТден		7		11		11

		ВАРДАТніч		6		9		11

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071226.xls
Диаграмма1

		ПЕД		ПЕД		ПЕД



Контроль (n=20)

ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)

ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)

0.75

0.65

0.57



Лист1

				Контроль (n=20)		ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)		ГХ ІІ ст. НАСП (+) (n=109)

		ПЕД		0.75		0.65		0.57

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071239.xls
Диаграмма1

		ІМТ

		Ступінь АГ

		ІММЛШ

		САТдоб

		САТден

		САТніч

		ПАТдоб

		ПАТден

		ПАТніч

		ВАР САТдоб

		ВАР САТден

		ВАР САТніч

		ВАР ДАТніч

		ЧВ АБ ПСА

		ЧВ АБ ЛСА

		АЖ



rs між величиною ЕЗВД та іншими показниками*

ІМТ

Ступінь АГ

ІММЛШ

САТдоб

САТден

САТніч

ПАТдоб

ПАТден

ПАТніч

ВАР САТдоб

ВАР САТден

ВАР САТніч

ВАР ДАТніч

ЧВ АБ ПСА

ЧВ АБ ЛСА

АЖ

-0.53

-0.79

-0.28

-0.7

-0.6

-0.72

-0.67

-0.57

-0.62

-0.64

-0.44

-0.4

-0.52

-0.42

-0.36

-0.74



Лист1

				rs між величиною ЕЗВД та іншими показниками*		Ряд 2		Ряд 3

		ІМТ		-0.53		2.4		2

		Ступінь АГ		-0.79		4.4		2

		ІММЛШ		-0.28		1.8		3

		САТдоб		-0.7		2.8		5

		САТден		-0.6				5

		САТніч		-0.72				5

		ПАТдоб		-0.67				5

		ПАТден		-0.57				5

		ПАТніч		-0.62

		ВАР САТдоб		-0.64

		ВАР САТден		-0.44

		ВАР САТніч		-0.4

		ВАР ДАТніч		-0.52

		ЧВ АБ ПСА		-0.42

		ЧВ АБ ЛСА		-0.36

		АЖ		-0.74






_1609071245.xls
Диаграмма1

		САТдоб

		САТден

		САТніч

		ДАТдоб

		ПАТдоб

		ПАТден

		ПАТніч



rs між величиною АЖ та показниками ДМАТ*

САТдоб

САТден

САТніч

ДАТдоб

ПАТдоб

ПАТден

ПАТніч

0.44

0.39

0.35

0.24

0.24

0.44

0.37



Лист1

				rs між величиною АЖ та показниками ДМАТ*		Ряд 2		Ряд 3

		САТдоб		0.44		4.4		2

		САТден		0.39		1.8		3

		САТніч		0.35		2.8		5

		ДАТдоб		0.24

		ПАТдоб		0.24

		ПАТден		0.44

		ПАТніч		0.37






_1609071248.xls
Диаграмма1

		АЖ		АЖ		АЖ



Контроль (n=20)

ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)

ГХ ІІ ст.НАСП (+) (n=109)

0.6

0.89

1.03



Лист1

				Контроль (n=20)		ГХ ІІ ст. НАСП (-) (n=61)		ГХ ІІ ст.НАСП (+) (n=109)

		АЖ		0.6		0.89		1.03

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071242.xls
Диаграмма1

		Лп(а)

		ТГ

		Інсулін

		Індекс HOMA

		CRPhs

		Адипонектин



rs між величиною АЖ та показниками метаболычного статусу*

Лп(а)

ТГ

Інсулін

Індекс HOMA

CRPhs

Адипонектин

0.43

0.24

0.43

0.43

0.51

-0.27



Лист1

				rs між величиною АЖ та показниками метаболычного статусу*		Ряд 2		Ряд 3

		Лп(а)		0.43

		ТГ		0.24

		Інсулін		0.43

		Індекс HOMA		0.43

		CRPhs		0.51

		Адипонектин		-0.27






_1609071232.xls
Диаграмма1

		ІМТ

		Ступінь АГ

		ІММЛШ

		САТдоб

		САТден

		САТніч

		ПАТдоб

		ПАТден

		ПАТніч

		ВАР САТдоб

		ВАР САТден

		ВАР САТніч

		ВАР ДАТніч

		СЗН САТ nightpicker

		ЧВ АБ ПСА

		ЧВ АБ ЛСА

		Стеноз ПСА

		Стеноз ЛСА

		АЖ



rs між величиною ЕНЗВД та ыншими показниками*

ІМТ

Ступінь АГ

ІММЛШ

САТдоб

САТден

САТніч

ПАТдоб

ПАТден

ПАТніч

ВАР САТдоб

ВАР САТден

ВАР САТніч

ВАР ДАТніч

СЗН САТ nightpicker

ЧВ АБ ПСА

ЧВ АБ ЛСА

Стеноз ПСА

Стеноз ЛСА

АЖ

-0.48

-0.71

-0.33

-0.73

-0.64

-0.63

-0.6

-0.52

-0.5

-0.76

-0.6

-0.44

-0.54

-0.42

-0.43

-0.39

-0.44

-0.43

-0.61



Лист1

				rs між величиною ЕНЗВД та ыншими показниками*

		ІМТ		-0.48

		Ступінь АГ		-0.71

		ІММЛШ		-0.33

		САТдоб		-0.73

		САТден		-0.64

		САТніч		-0.63

		ПАТдоб		-0.6

		ПАТден		-0.52

		ПАТніч		-0.5

		ВАР САТдоб		-0.76

		ВАР САТден		-0.6

		ВАР САТніч		-0.44

		ВАР ДАТніч		-0.54

		СЗН САТ nightpicker		-0.42

		ЧВ АБ ПСА		-0.43

		ЧВ АБ ЛСА		-0.39

		Стеноз ПСА		-0.44

		Стеноз ЛСА		-0.43

		АЖ		-0.61






_1609071235.xls
Диаграмма1

		Лп(а)

		З ХС

		ХС ЛПНЩ

		ТГ

		Інсулін

		Індекс HOMA

		СRPhs

		Адипонектин



rs між величиною ЕЗВД та показниками метаболічного статусу*

Лп(а)

З ХС

ХС ЛПНЩ

ТГ

Інсулін

Індекс HOMA

СRPhs

Адипонектин

-0.68

-0.37

-0.24

-0.37

-0.75

-0.7

-0.68

0.31



Лист1

				rs між величиною ЕЗВД та показниками метаболічного статусу*		Ряд 2		Ряд 3

		Лп(а)		-0.68		2.4		2

		З ХС		-0.37		4.4		2

		ХС ЛПНЩ		-0.24		1.8		3

		ТГ		-0.37		2.8		5

		Інсулін		-0.75

		Індекс HOMA		-0.7

		СRPhs		-0.68

		Адипонектин		0.31






_1609071229.xls
Диаграмма1

		Лп(а)

		З ХС

		ХС ЛПНЩ

		ТГ

		Інсулін

		Індекс HOMA

		СRPhs



rs між величиною ЕЗВД та показниками метаболічного статусу*

Лп(а)

З ХС

ХС ЛПНЩ

ТГ

Інсулін

Індекс HOMA

СRPhs

Адипонектин

-0.63

-0.47

-0.37

-0.37

-0.72

-0.63

-0.7



Лист1

				rs між величиною ЕЗВД та показниками метаболічного статусу*		Ряд 2		Ряд 3

		Лп(а)		-0.63		2.4		2

		З ХС		-0.47		4.4		2

		ХС ЛПНЩ		-0.37		1.8		3

		ТГ		-0.37		2.8		5

		Інсулін		-0.72

		Індекс HOMA		-0.63

		СRPhs		-0.7






_1609071212.xls
Диаграмма1

		Інсулін		Інсулін		Інсулін



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

6.5

11.3

16.5



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		Інсулін		6.5		11.3		16.5

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071219.xls
Диаграмма1

		З ХС		З ХС		З ХС

		ТГ		ТГ		ТГ

		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ

		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ

		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

4.6

5.2

5.6

1.44

1.67

2

2.8

3.4

3.8

0.65

0.76

0.9

1.19

0.98

0.99



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		З ХС		4.6		5.2		5.6

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071223.xls
Диаграмма1

		Лп(а)

		З ХС

		ТГ

		Інсулін

		Індекс HOMA

		CRPhs



rs між величиною ЕНЗВД та показниками інструментальних методів обстеження*

Лп(а)

З ХС

ТГ

Інсулін

Індекс HOMA

CRPhs

-0.61

-0.31

-0.38

-0.65

-0.64

-0.56



Лист1

				rs між величиною ЕНЗВД та показниками інструментальних методів обстеження*		Ряд 2		Ряд 3

		Лп(а)		-0.61		2.8		5

		З ХС		-0.31				5

		ТГ		-0.38				5

		Інсулін		-0.65				5

		Індекс HOMA		-0.64				5

		CRPhs		-0.56

		ВАР САТдоб		-0.76

		ВАР САТден		-0.61

		ВАР САТніч

		ВАР ДАТніч

		СЗН САТ nightpicker

		ЧВ АБ ПСА

		ЧВ АБ ЛСА

		Стеноз ПСА

		Стеноз ЛСА

		АЖ






_1609071215.xls
Диаграмма1

		Лп(а)		Лп(а)		Лп(а)



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

89.8

105.2

166.2



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		Лп(а)		89.8		105.2		166.2

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071199.xls
Диаграмма1

		Самопочуття		Самопочуття		Самопочуття

		Активність		Активність		Активність

		Настрій		Настрій		Настрій



Базисна терапія

Базисна терапія + УДХК

Базисна терапія + Мельдоній

22.2

25.7

40

18.6

19.4

38.7

21.1

18.9

30.8



Лист1

				Базисна терапія		Базисна терапія + УДХК		Базисна терапія + Мельдоній

		Самопочуття		22.2		25.7		40

		Активність		18.6		19.4		38.7

		Настрій		21.1		18.9		30.8

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071206.xls
Диаграмма1

		TNFα		TNFα		TNFα



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

2.5

3.7

5.6



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		TNFα		2.5		3.7		5.6

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071209.xls
Диаграмма1

		hsCRP		hsCRP		hsCRP



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

3.1

10.5

13.4



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		hsCRP		3.1		10.5		13.4

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071203.xls
Диаграмма1

		Адипонектин		Адипонектин		Адипонектин



Контроль

ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП

ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП

9.3

10.6

5.9



Лист1

				Контроль		ГХ ІІ ст. без супутнього НАСП		ГХ ІІ ст. із супутнім НАСП		ХС ЛПВЩ		Столбец1

		Адипонектин		9.3		10.6		5.9

		ТГ		1.44		1.67		2

		ХС ЛПНЩ		2.8		3.4		3.8

		ХС ЛПДНЩ		0.65		0.76		0.9

		ХС ЛПВЩ		1.19		0.98		0.99

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071193.xls
Диаграмма1

		ЕЗВД		ЕЗВД		ЕЗВД

		ЕНЗВД		ЕНЗВД		ЕНЗВД

		ПЕД		ПЕД		ПЕД



Базисна терапія

Базисна терапія + УДХК

Базисна терапія + Мельдоній

35.4

30.9

68.6

14.5

16.7

45

21.4

15.5

33.3



Лист1

				Базисна терапія		Базисна терапія + УДХК		Базисна терапія + Мельдоній

		ЕЗВД		35.4		30.9		68.6

		ЕНЗВД		14.5		16.7		45

		ПЕД		21.4		15.5		33.3

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071196.xls
Диаграмма1

		Вегетативна дисфункція		Вегетативна дисфункція		Вегетативна дисфункція



Базисна терапія

Базисна терапія + УДХК

Базисна терапія + Мельдоній

-26.2

-31

-47.6



Лист1

				Базисна терапія		Базисна терапія + УДХК		Базисна терапія + Мельдоній

		Вегетативна дисфункція		-26.2		-31		-47.6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071184.xls
Диаграмма1

		Лп(а)		Лп(а)		Лп(а)

		hsCRP		hsCRP		hsCRP

		TNFa		TNFa		TNFa

		Адипонектин		Адипонектин		Адипонектин

		Інсулін		Інсулін		Інсулін

		Індекс HOMA		Індекс HOMA		Індекс HOMA



Базисна терапія

Базисна терапія + УДХК

Базисна терапія + Мельдоній

-3.5

0.7

-5.3

-11.7

-15.7

-26.8

-15.6

-19.5

-24.2

1.6

3.1

36.4

-4.2

-6.7

-24

-4.5

-5.7

-25.6



Лист1

				Базисна терапія		Базисна терапія + УДХК		Базисна терапія + Мельдоній

		Лп(а)		-3.5		0.7		-5.3

		hsCRP		-11.7		-15.7		-26.8

		TNFa		-15.6		-19.5		-24.2

		Адипонектин		1.6		3.1		36.4

		Інсулін		-4.2		-6.7		-24

		Індекс HOMA		-4.5		-5.7		-25.6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609071189.xls
Диаграмма1

		З ХС		З ХС		З ХС

		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ

		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ

		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ

		ТГ		ТГ		ТГ

		ІА		ІА		ІА



Базисна терапія

Базисна терапія + УДХК

Базисна терапія + Мельдоній

-12.8

-18.5

-17.6

-14.9

-25.4

-22.6

-12.8

-16.1

-19.3

8.2

12

13.1

-13

-18.8

-19

-16.7

-24.1

-27.9



Лист1

				Базисна терапія		Базисна терапія + УДХК		Базисна терапія + Мельдоній

		З ХС		-12.8		-18.5		-17.6

		ХС ЛПНЩ		-14.9		-25.4		-22.6

		ХС ЛПДНЩ		-12.8		-16.1		-19.3

		ХС ЛПВЩ		8.2		12		13.1

		ТГ		-13		-18.8		-19

		ІА		-16.7		-24.1		-27.9

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1609057278

