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Актуальність дослідження обумовлена великою розповсюдженістю неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) та артеріальної гіпертензії (АГ), які часто мають коморбідний перебіг. Останнім часом НАЖХП розглядається, як мультисистемна, яка, насамперед, пов’язана з компонентами метаболічного синдрому та асоційована з ураженням серцево-судинної системи та нирок. Тим часом, залишається багато питань стосовно механізмів розвитку хронічної хвороби нирок у пацієнтів з НАЖХП, передусім при поєднанні з гіпертонічною хворобою (ГХ). Не достатньо дослідженою є коморбідність НАЖХП з ренопаренхіматозною артеріальною гіпертензією (РПАГ). Водночас недостатньо вивченими є фактори розвитку та прогресування НАЖХП на тлі АГ. Досі повністю не розкрито механізми, які визначають ураження нирок. Не дослідженими залишаються різниця коморбідності НАЖХП на тлі ГХ та коморбідності НАЖХП на тлі РПАГ. 
У зв’язку з цим дисертаційна робота мала на меті оптимізацію діагностики і лікування НАЖХП при есенціальній і ренопаренхіматозній АГ на підставі дослідження метаболічних, запальних, кардіогемодинамічних, судинних, генетичних факторів, маркерів ураження печінки, нирок та варіантів клінічного перебігу у даної категорії пацієнтів.

Проводилося обстеження 329 хворих у віці 18–66 років. Всіх пацієнтів було розділено на п’ять груп. Було виділено дві основні групи: група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ ІІ стадії, 2 ступеня (121 особа), група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ 2 ступеня (88 осіб); а також три групи порівняння: група пацієнтів з НАЖХП (60 осіб), група пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеня (30 осіб), група пацієнтів з РПАГ 2 ступеня (30 осіб), які знаходилися на стаціонарному та амбулаторному лікуванні. Середній вік пацієнтів складав 49,12±10,66 років. У всіх пацієнтів РПАГ діагностовано як наслідок хронічного пієлонефриту, який на момент дослідження був у ремісії. Контрольну групу склали 20 здорових осіб. 

Всім пацієнтам було проведене комплексне клінічне обстеження. Діагноз встановлювався на підставі скарг пацієнтів, анамнезу, даних об'єктивного обстеження, результатів лабораторних і інструментальних досліджень. Фізикальне обстеження пацієнтів включало вимірювання зросту, маси тіла, артеріального тиску (АТ) та розрахунку індексу маси тіла (ІМТ). Пацієнтам проводилися клінічні аналізи крові та сечі. Стандартними біохімічними методами визначали концентрації глюкози венозної крові натще, загального білірубіну і його фракції, креатиніну сироватки крові, активність печінкових ферментів, ліпідів, сечової кислоти (СК). Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) обчислювалася за формулою CKD-EPI. Мікроальбумінурію (МАУ) визначали також стандартним методом. Концентрація інсуліну в сироватці крові визначалася за допомогою хемілюмінісцентного методу. Глікозильований гемоглобін визначався у сироватці крові турбідиметричним методом. ІР визначалася за моделлю НОМА. Визначенні рівні адипонектину та фетуїну-А (фет-А), прозапальних цитокінів (фактор некрозу пухлин – альфа (ФНП-α) та інтерлейкін – 6 (ІЛ-6)) у сироватці крові. Рівень цитокератину - 18 (СК-18) в плазмі крові визначали методом ІФА. Стан прооксидантної системи оцінювався за рівнями молекулярних продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – дієнових кон’югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА), а стан ферментативної системи антиоксидантного захисту (АОЗ) – за активністю супероксиддисмутази (СОД) при проведенні спектрофотометрії. Оцінювали сироваткові показники набору «ФіброМакс». Проводили ультрасонографію серця, печінки, нирок, артерій, портальної системи. Дослідження однонуклеотидного поліморфізму G276T гена ADIPOQ проводили методом полімеразної ланцюгової реакції. Отримані результати оброблялися методами варіаційної статистики з використанням комп´ютерної програми «STATISTICA». 

Для оцінки впливу ступеня стеатозу печінки (СП) на перебіг коморбідності НАЖХП та АГ у групах хворих на НАЖХП проводився розподіл за ступенем стеатозу, який визначався за допомогою УЗД печінки та/або оцінки СтеатоТесту у складі ФіброМакс.

Більшість пацієнтів основних груп мали надлишкову масу тіла або ожиріння І-ІІ ст. Біля половини хворих в обох групах були курцями. Дисліпідемія та/або попередній прийом статинів фіксувалися майже у всіх хворих. 

Методом блокової рандомізації з використанням таблиці випадкових чисел пацієнти з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ (n = 209) були розділені на 8 груп. Половина з них отримувала комплексну терапію у складі, яка складалася з інгібітора АПФ лізиноприлу або сартану лозартану, тіазидоподібного діуретика індапаміду та гіполіпідемічного препарату з групи статинів аторвастатину. Такий варіант терапії застосовувався як схема стандартного комплексного лікування (СКЛ). Інша половина хворих отримувала розширену схему комплексного лікування (РКЛ), яка складалася із СКЛ із додаванням препаратів омега-3 поліненасичених жирних кислот (О-3ПНЖК) та урсодезоксихоліевої кислоти (УДХК).

Визначені основні детермінанти розвитку коморбідної патології та оцінений ступінь їхнього впливу на варіативність показників у пацієнтів з НАЖХП залежно від наявності ГХ або РПАГ.

Виявлено, що при НАЖХП коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє посиленню метаболічних порушень: рівні тригліцеридів та значення індексу НОМА є достовірно вищими при обох варіантах коморбідності НАЖХП (р<0,05), а ліпопротеїдів низької щільності є достовірно вищими лише при коморбідності з РПАГ (р<0,05). Дані зміни свідчать про найбільший проатерогений потенціал у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ/РПАГ, що, в сукупності з порушеннями вуглеводного обміну, може призвести до значного зростання кардіоваскулярного ризику та цукрового діабету. Наявність коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ сприяє порушенню функції нирок при найнижчих значеннях ШКФ у групі пацієнтів з НАЖХП та РПАГ (р<0,001). 

Доповнені дані щодо розвитку стеатозу, фіброзу, апоптозу та запалення печінки у пацієнтів з коморбідною патологією НАЖХП і ГХ/РПАГ. Установлено, що для коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ характерною є більш виражена активність процесів печінкового запалення, що підтверджується достовірно вищими рівнями СК-18 (р<0,05 та р<0,001, відповідно) порівняно з пацієнтами з НАЖХП без АГ. За результатами оцінки СтеатоТесту та ФіброТесту, характерним є негативний вплив коморбідності з ГХ або РПАГ на стеатоз та фіброз печінки. Маркери ураження печінки тісно пов’язані з тривалістю НАЖХП, ІМТ, адипонектином, маркерами запалення та оксидативного стресу, функцією нирок. Наявність коморбідності з ГХ або РПАГ у пацієнтів з НАЖХП погіршує стан портального кровотоку, що підтверджується достовірним збільшенням показника діаметру портальної вени (р<0,01) та зменшенням індексу резистивності загальної печінкової артерії (ЗПА) (р<0,05) порівняно з ізольованою НАЖХП. Різниця між показниками ФіброМакс та портальної гемодинаміки відсутня при коморбідності НАЖХП з ГХ та коморбідності НАЖХП з РПАГ. 

Досліджено стан серця та артерій у пацієнтів з НАЖХП і РПАГ. Так, швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда достовірно (р<0,05) менша порівняно з РПАГ без НАЖХП за відсутності різниць показників систолічної функції ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ та ГХ без НАЖХП. Найчастішим варіантом ремоделювання ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ і НАЖХП і РПАГ є концентрична гіпертрофія (72,73% і 73,86%, відповідно), що достовірно не відрізняється від пацієнтів з ізольованою ГХ та ізольованою РПАГ (р>0,05). Для обох варіантів коморбідності НАЖХП характерне більш виражене порушення діастолічної функції, ніж при ізольованій ГХ і РПАГ. Розподіл типів трансмітрального кровотоку між пацієнтами з ГХ і РПАГ залежно від наявності супутньої НАЖХП є аналогічним до розподілу при ізольованій ГХ і РПАГ з переважанням типу порушення релаксації. Для коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ характерні достовірно вищі значення швидкості показники артерій та нижчий ступінь ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) (p<0,001), порівняно з ізольованою ГХ і РПАГ. Достовірної різниці ультрасонографічних параметрів серця і судин у двох групах коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ не було виявлено.

Виявлено модулюючі взаємозв’язки між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками, які відрізнялися в залежності від варіанту коморбідності, при НАЖХП у сполученні з ГХ або РПАГ. При НАЖХП у поєднанні з ГХ ІЛ-6 прямо корелює з ІМТ і зворотно – з ЕЗВД (r = 0,445 і                r = -0,417, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з систолічним АТ            (r = -0,465, р<0,001), індекс НОМА прямо корелює з СК-18 (r = 0,577, р<0,001), МДА з пульсацій ним індексом ЗПА (r = 0,353, р<0,001), адипонектин зворотно корелює з АЛТ і фет-А (r =-0,502,  р<0,001 і r = -0,260, р<0,05, відповідно); при НАЖХП у поєднанні з РПАГ ФНП-α прямо корелює з МДА і СК-18 (r = 0,346, р<0,01 і r = 0,504, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з тривалістю НАЖХП (r = -0,319, р<0,01), індекс НОМА прямо корелює з фет-А (r = 0,267, р<0,05), СК-18 прямо корелює з систолічним АТ і зворотно – з ШКФ (r =0,487, р<0,001 і r = -0,341, р<0,01, відповідно), СОД прямо корелює з ЕЗВД (r = 0,432, р<0,001). Встановлені особливості взаємозв’язків свідчать про відмінність у механізмах розвитку та прогресування коморбідності НАЖХП з ГХ і РПАГ.

Ступінь СП асоціюється з вираженістю метаболічних і гемодинамічних порушень, ниркової і печінкової дисфункції, дисбалансом системи ПОЛ – АОЗ і прозапальною активністю, що підтверджується даними ANOVA і МANOVA: ШКФ (F=24,45, р<0,001), індексом НОМА (F=33,66, р<0,001), інсулін крові (F=25,22, р<0,001), адипонектином (F=58,94, р<0,001), систолічним і діастолічним АТ (F=34,00 і F=19,70, р<0,001, відповідно), СК-18 (F=118,58, р<0,001), АктиТест і ФіброТест (F=102,18 і F=95,03, р<0,001, відповідно), загальним холестерином і коефіцієнтом атерогенності (F=8,87 і F=3,44, відповідно, р<0,001). Водночас у пацієнтів з НАЖХП на показники системи ПОЛ- АОЗ, прозапальні цитокіни та показники серцево-судинного ремоделювання впливає як ступінь СП, так і наявність АГ, з вираженою адитивною взаємодією обох факторів.

Установлений характер зв’язку між порушенням структурно-функціонального стану серця, судин та печінки з генетичним поліморфізмом ADIPOQ у хворих з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ. У пацієнтів з НАЖХП і ГХ/РПАГ (на тлі надмірної маси тіла або ожиріння) G276T поліморфізм гена ADIPOQ асоціюється з розвитком коморбідності. При коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ наявність G/Т і Т/Т генотипів ADIPOQ асоціюється з більш вираженими порушеннями вуглеводного і ліпідного обмінів, а також із прозапальними порушеннями, ніж при генотипі G/G зазначеного гена. На відміну від пацієнтів з НАЖХП і ГХ, для пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ при наявності G/Т і Т/Т генотипів ADIPOQ характерні більш виражене зниження ЕЗВД і більш значне підвищення фет-А, ніж при генотипі G/G. При відсутності встановленого впливу поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ на фіброз і СП, у хворих з поєднаним перебігом НАЖХП і ГХ/РПАГ наявність алелю Т зазначеного гена асоціюється з розвитком більш значного запалення печінки, що підтверджується достовірно більшими показниками печінкового цитолізу. 

За допомогою багатофакторного аналізу визначено групи найбільш впливових факторів коморбідності НАЖХП з АГ та визначено відмінності їх взаємодії при ГХ та РПАГ. Визначено, що основні детермінанти розвитку НАЖХП та АГ було представлено двома факторами («печінково-дисметаболічним» та «судинно-нирковим»), спільною дією яких пояснюється 52,16% варіативності показників.

Вперше у пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ представлена ефективність призначення лізиноприлу або лозартану у комбінації з тіазидоподібним діуретиком індапамідом, аторвастатином, УДХК і О3-ПНЖК.

Доведено, що додаткове призначення УДХК і О3-ПНЖК до комбінацій лізиноприлу з індапамідом та аторвастатином і лозартану з індапамідом та аторвастатином сприяє більшому гепато-, нефро-, та ангіопротекторному ефекту, ніж СКЛ.

При коморбідності НАЖХП та ГХ, розширена схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на показники МАУ, швидкості пульсової хвилі черевної аорти, загального холестерину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК. У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на рівні ДК та адипонектину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК.

Уперше розроблено алгоритм диференційованої медикаментозної терапії пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ з урахуванням особливостей різних схем комплексної терапії.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, артеріальна гіпертензія, метаболічні порушення, портальна гемодинаміка, генетичний поліморфізм, оксидативний стрес, системне запалення, дисфункція нирок, оптимізація діагностики, комбіноване лікування.
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The relevance of the study is determined by the high prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and hypertension (AH), which often have a comorbid course. Recently, NAFLD has been considered as a multisystem disease, which is primarily associated with components of the metabolic syndrome and is associated with damage to the cardiovascular system and kidneys. Meanwhile, many questions about the mechanisms of chronic kidney disease in patients with NAFLD, especially in combination with essential hypertension (EH) remain unexplored. The comorbidity of NAFLD with renoparenchymal arterial hypertension (RPAH) has not been sufficiently studied. The factors of development and progression of NAFLD on the background of hypertension are insufficiently studied. The mechanisms that determine kidney damage are still not fully understood. The difference between the comorbidity of NAFLD on the background of EH and the comorbidity of NAFLD on the background of RPAH remains unexplored.

In this connection, the dissertation aimed to optimize the diagnosis and treatment of nonalcoholic fatty liver disease in essential and renoparenchymal hypertension based on the study of metabolic, inflammatory, cardiohemodynamic, vascular, genetic factors, markers of liver and kidney damage.

A survey of 329 patients aged 18–66 years was performed. All patients were divided into five groups. There were two main groups: a group of patients with comorbidity of NAFLD and EH stage II, grade 2 (121 people), a group of patients with comorbidity of NAFLD and RPAH grade 2 (88 people); and three groups of comparison: a group of patients with NAFLD (60 people), a group of patients with stage II EH, grade 2 (30 people), a group of patients with RPAH grade 2 (30 people) who were hospitalized or outpatient. The mean age of patients was 49.12 ± 10.66 years. All patients were diagnosed with RPAH as a consequence of chronic pyelonephritis, which was in remission at the time of the study. The control group consisted of 20 healthy individuals.

All patients underwent a comprehensive clinical examination. The diagnosis was established on the basis of patients' complaints, anamnesis, objective examination data, results of laboratory and instrumental studies. Physical examination of patients included measurement of height, body weight, blood pressure (BP) and calculation of body mass index (BMI). Patients underwent clinical blood and urine tests. Standard biochemical methods were used to determine the concentrations of fasting venous blood glucose, total bilirubin and its fractions, serum creatinine, activity of liver enzymes, lipids, uric acid (UA). The glomerular filtration rate (GFR) was calculated by the formula          CKD-EPI. Microalbuminuria (MAU) was also determined by a standard method. The concentration of insulin in the serum was determined using the chemiluminescent method. Glycosylated hemoglobin was determined in serum by turbidimetric method. IP was determined by the HOMA model. Serum levels of adiponectin and fetuin-A    (fet-A), proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor - alpha (TNF-α) and interleukin - 6 (IL-6)) were determined. The level of cytokeratin - 18 (CK-18) in blood plasma was determined by ELISA. The state of the prooxidant system was assessed by the levels of molecular products of oxidative stress - diene conjugates (DC) and malonic dialdehyde (MDA), and the state of the enzymatic antioxidant defense system (ADS) - by the activity of superoxide dismutase (SOD) during spectrophotometry. Serum parameters of the FibroMax kit were evaluated. Ultrasonography of the heart, liver, kidneys, arteries, portal system was performed. Studies of the single nucleotide polymorphism of the G276T gene of the ADIPOQ gene were performed by the polymerase chain reaction method. The obtained results were processed by methods of variation statistics using the computer program "STATISTICA".

To assess the effect of the degree of hepatic steatosis (HS) on the course of comorbidity of NAFLD and hypertension in groups of patients with NAFLD, the degree of steatosis was determined by liver ultrasound and / or evaluation of the SteatoTest in FibroMax.

Most patients in the main groups had overweight or obesity I-II degree. About half of the patients in both groups were smokers. Dyslipidemia and / or previous statin use have been reported in almost all patients.

Patients with comorbidity of NAFLD and EH/RPAH (n = 209) were divided into 8 groups by the method of block randomization using a table of random numbers. Half of them received complex therapy consisting of the ACE inhibitor lisinopril or sartan losartan, the thiazide-like diuretic indapamide and a lipid-lowering statin drug atorvastatin. This variant of therapy was used as a scheme of standard complex treatment (SCT). The other half of the patients received an scheme of extended complex treatment (ECT), which consisted of SCT with the addition of omega-3 polyunsaturated fatty acids (O3-PUFA) and ursodeoxycholic acid (UDCA).

The main determinants of comorbid pathology development were determined and the degree of their influence on the variability of indicators in patients with NAFLD depending on the presence of EH or RPAH was estimated.

It was found that in NAFLD comorbidity with EH or RPAH contributes to the strengthening of metabolic disorders: triglyceride levels and HOMA index values are significantly higher in both variants of NAFLD comorbidity (p<0.05), and LDL is significantly higher only in comorbidity with RPAH (p<0.05). These changes indicate the greatest proatherogenic potential in patients with comorbidity NAFLD with EH/RPAH, which in combination with carbohydrate metabolism disorders can lead to a significant increase in cardiovascular risk and diabetes. The presence of comorbidity of NAFLD with EH/RPAH contributes to renal dysfunction at the lowest GFR values in the group of patients with NAFLD and RPAH (p <0.001).

Data on the development of steatosis, fibrosis, apoptosis and inflammation of the liver in patients with comorbid pathology of NAFLD and EH / RPAH have been supplemented. It was found that the comorbidity of NAFLD and EH / RPAH is characterized by more pronounced activity of hepatic inflammation, which is confirmed by significantly higher levels of CK-18 (p <0.05 and p <0.001, respectively) compared with patients with NAFLD without hypertension. According to the evaluation of SteatoTest and FibroTest, the negative effect of comorbidity with EH or RPAH on steatosis and liver fibrosis is typical. Markers of liver damage are closely related to the duration of NAFLD, BMI, adiponectin, markers of inflammation and oxidative stress, renal function. The presence of comorbidity with EH or RPAH in patients with NAFLD worsens the condition of portal blood flow, which is confirmed by a significant increase in portal vein diameter (p <0.01) and a decrease in the index of resistance of the common hepatic artery (CHA) (p <0.05) compared with isolated NAFLD. There is no difference between FibroMax and portal hemodynamics in the comorbidity of NAFLD with EH and the comorbidity of NAFLD with RPAH.

The condition of the heart and arteries in patients with NAFLD and RPAH was studied. Thus, the rate of circulatory shortening of myocardial fibers is significantly (p <0.05) lower compared to RPAH without NAFLD in the absence of a difference in LV systolic function in patients with comorbidity of NAFLD and EH and EH without NAFLD. The most common type of LV remodeling in patients with comorbidities of NAFLD and EH and NAFLD and RPAH is concentrated hypertrophy (72.73% and 73.86%, respectively), which is not significantly reflected in patients with isolated EH and RPAH. For both variants of comorbidity of NAFLD abnormalities of diastolic function were more notable than in the isolated EH and RPAH. Abnormalities of transmitral blood flow between patients with EH and RPAH depending on the presence of concomitant NAFLD is similar to the patient with isolated EH and RPAH, with the predominance of the type of anomal relaxation disorder. The comorbidity of NAFLD with EH/RPAH is characterized by significantly higher values of arterial reflection velocity and a lower degree of endothelium-dependent vasodilation (EDVD) (p <0.001), compared with existing EH and RPAH. No significant difference in ultrasonographic parameters of the heart and blood vessels in the two groups of comorbidity of NAFLD with different variants of hypertension was found.

Interrelations between clinical, biochemical and echocardiographic parameters which have appeared depending on variants of comorbidity of NAFLD in combination with EH or RPAH were studied. For NAFLD in combination with EH IL-6 directly correlated with BMI and inversely - with ERVD (r = 0.445 and r = -0.417, p <0.001, respectively), GFR inversely correlates with systolic BP (r = -0.465, p <0.001), the HOMA index is directly correlated with CK -18 (r = 0.577, p <0.001), MDA with a pulsating index of CHA (r = 0.353, p <0.001), adiponectin is inversely correlated with ALT and fet-A (r = -0.502, p <0.001 and r = -0.260, p <0.05, respectively); when NAFLD in combination with RPAH TNF-α is directly correlated with MDA and CK-18 (r = 0.346, p <0.01 and r = 0.504, p <0.001, respectively), GFR inversely correlates with the duration of NAFLD (r = -0.319 , p <0.01), HOMA index directly correlates with fet-A (r = 0.267, p <0.05), CK-18 directly correlates with systolic BP and inversely - with GFR (r = 0.487, p<0.001 and r = -0.341, p <0.01, respectively), SOD directly correlates with ERVD (r = 0.432, p <0.001). The established features of the relationships indicated a difference in the mechanisms of development and progression of comorbidity of NAFLD with EH and RPAH.

The degree of HS is associated with the severity of metabolic and hemodynamic disorders, renal and hepatic dysfunction, imbalance of the system oxidative stress - ADS and pro-inflammatory activity, as evidenced by ANOVA and MANOVA: GFR    (F = 24.45, p<0.001), index HOMA (F = 33.66, p <0,001), insulin (F = 25.22,                p <0,001), adiponectin (F = 58.94, p <0,001), systolic and diastolic BP (F = 34,00 and      F = 19.70, p <0.001, respectively), CK-18 (F = 118.58, p <0.001), ActiTest and FibroTest (F=102.18 and F=95.03, p<0.001, respectively), total cholesterol and the coefficient of atherogenicity (F = 8.87 and F = 3.44, respectively, p <0.001). At the same time, in patients with NAFLD, the indicators of the oxidative stress - ADS system, proinflammatory cytokines and indicators of cardiovascular remodeling are influenced by both the degree of HS and the presence of hypertension, with a pronounced additive interaction of both factors.

The nature of the relationship between impaired structural and functional status of the heart, blood vessels and liver with the genetic polymorphism ADIPOQ in patients with NAFLD and concomitant EH or RPAH. In patients with NAFLD and EH/RPAH, G276T ADIPOQ gene polymorphism is associated with the development of comorbidity. In the comorbidity of NAFLD and EH/RPAH, the presence of G/T and T/T genotypes of ADIPOQ is associated with more pronounced disorders of carbohydrate and lipid metabolism, as well as with pro-inflammatory disorders than in the G/G genotype of this gene. In contrast to patients with NAFLD and EH, patients with comorbidity of NAFLD and RPAH in the presence of G/T and T/T genotypes ADIPOQ are characterized by a more pronounced decrease in ERVD and a more significant increase in fet-A than in genotype G/G. In the absence of an established effect of the polymorphic marker G276T of the ADIPOQ gene on fibrosis and SP, in patients with a combined course of NAFLD and EH/RPAH the presence of the T allele of this gene is associated with the development of more severe liver inflammation, as evidenced by significantly higher hepatic cytolysis.

Using multifactor analysis, the groups of the most influential factors of comorbidity of NAFLD with hypertension were determined. The differences of their interaction in EH and RPAH were determined as well. It was indicated that the main determinants of NAFLD and hypertension were represented by two factors ("hepatic-dysmetabolic" and "vascular-renal"), the combined action of which explains 52.16% of the variability of indicators.

For the first time in patients with NAFLD and concomitant EH or RPAH, the efficacy of lisinopril or losartan in combination with the thiazide-like diuretic indapamide and atorvastatin, UDCA and O3-PUFA has been reported.

Additional administration of UDCA and O3-PUFA to the combinations of lisinopril with indapamide and atorvastatin and losartan with indapamide and atorvastatin has been shown to promote a greater hepato-, nephro-, and angioprotective effect than SCL.

With the comorbidity of NAFLD and EH, the extended lisinopril-based regimen has a more effective effect on MAU, pulse wave velocity of the abdominal aorta, total cholesterol, and the losartan-based regimen - on glycohemoglobin and UA. In patients with comorbidity of NAFLD and RPAH, the lisinopril-based regimen has a more effective effect on DC and adiponectin levels, and the losartan-based regimen has a greater effect on glycohemoglobin and UA.

For the first time, an algorithm for differentiated drug therapy of patients with NAFLD and concomitant EH or RPAH was developed, taking into account the peculiarities of different schemes of complex therapy.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hypertension, metabolic disorders, portal hemodynamics, genetic polymorphism, oxidative stress, systemic inflammation, renal dysfunction, optimization of diagnostic, combined treatment.
СПИСОК НАУКОВИХ РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:

1. Просоленко К.О. Особливості метаболічних порушень та зміни маркерів фіброзу печінки у хворих на неалкогольну хворобу печінки на тлі метаболічного синдрому / О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, І.В. Шуть // Сучасна гастроентерологія. – 2009. - №5(49). – С. 18-22. (здобувач приймав участь у наборі хворих, статистичній обробці отриманих даних, підготовці статті до друку).
2. Просоленко К.О. Клініко-сонографічні паралелі у хворих на неалкогольний стеатогепатит на тлі метаболічного синдрому / К.О. Просоленко, О.В. Колеснікова, К.Ю. Дубров // Медицина и... – 2009. - №4(26). – С. 57-60. (здобувач приймав участь у обстеженні хворих, підготовці статті до друку).
3. Просоленко К.О. Сучасні підходи до лікування неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі метаболічного синдрому / К.О. Просоленко // ЛікиУкраїни – 2012. – № 3-4. – С. 30-34.
4. Просоленко К.О. Гепато- та нефропротекторні аспекти використання омега-3 ПНЖК у пацієнтів з метаболічним синдромом / К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. – 2013. - №5 (73). – С. 119-125.

5. Просоленко К.О. Антропометричні та деякі клініко-метаболічні показники у пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби/ К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. - 2015. -  №6 (86). – С. 45-52.

6. Просоленко К.О. Динаміка адипонектину, прозапальних цитокінів та деяких метаболічних показників у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки та гіпертонічною хворобою при використанні комбінованої терапії / К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія - 2016. - №2 (88). – С. 21-28.

7. Просоленко К.О. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на стан ниркової функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою/ К.О. Просоленко, В.І. Молодан, К.О. Ситник// Сучасна гастроентерологія. – 2017. - №3(95). – С. 18-24. (здобувачем проведено формування груп хворих, клінічні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів лабораторних та інструментальних досліджень, підготовка статті до друку).
8. Prosolenko К.О. Biomarkers usage in minimally invasive diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease / O.Ya. Babak, V.I. Molodan, К.А. Lapshina, К.О. Prosolenko // New Armenian Medical Journal. - №2. – 2017.- С. 46-51. (здобувач провів клінічне обстеження хворих, обробку та аналіз отриманих результатів).
9. Prosolenko K.O. Effectiveness of treatment of patients with nonalcoholic fatty liver disease and renal parenchymal hypertension with use of complex therapy / O.Ya. Babak, V.V. Myasoedov, K.O. Prosolenko at al.// East European Scientific Journal. - 2017. – №12 (28).– С. 31-36. (здобувач провів аналіз літературних джерел, клінічне обстеження хворих, аналіз отриманих результатів).

10. Просоленко К.О. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на кардіогемодинамічні показники та судинні порушення у пацієнтів з гіпертонічною хворобою / К.О. Просоленко, В.І. Молодан, А.С. Шалімова // Сучасна гастроентерологія. – 2018. - №2 (100) – С. 25-31. (здобувач здійснював набір хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку).
11. Prosolenko K.O. Cytokeratin-18 fragments for predicting steatohepatitisin patients with nonalcoholic fatty liver disease / O. Babak, N. Zhelezniakova, V. Molodan, K. Lapshyna, K. Prosolenko, M. Vizir // Inter collegas. – 2019. – Vol. 6, №3 – С. 137-142 (здобувач приймав участь у наборі хворих, статистичній обробці отриманих даних).
12. Просоленко К.О. Ниркова функція при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2019. – Том 4, №6 (22) – С. 186-193.

13. Просоленко К.О. Прозапальний статус при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Український терапевтичний журнал. – 2019. –№4 – С. 57-62.
14. Просоленко К.О. Оцінка показників фетуїну-А у пацієнтів з коморбідностю неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії / К.О. Просоленко // Східноєвропейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. – 2019. –№2 – С. 83-89.

15. Просоленко К.О. Ультразвукові параметри печінки та показники портальної гемодинаміки при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Експериментальна та клінічна медицина. – 2019. - №3 (84). – С. 24-31.

16. Просоленко К.О. Особливості порушень вуглеводного та ліпідного обмінів при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / О.Я. Бабак, Просоленко К.О., В.І. Молодан, Г.Ю. Панченко, Лапшина К.А. // Медицина сьогодні і завтра. – 2019. –№2 (83)– С. 23-32. (здобувач проводив клінічне дослідження хворих, статистичну обробку, підготовку матеріалів до друку).
17. Prosolenko K. The role of genetic polymorphism in the formation of arterial hypertension, type 2 diabetes and their comorbidity / A. Shalimova, G. Fadeenko, O. Kolesnikova, K. Prosolenko at al.// Current Pharmaceutical Design. – 2019.- №25 – Р. 218-227. (здобувачем проведено аналіз та узагальнення літератури, підготовка статті до друку).

18. Prosolenko К.О. Markers of liver damage in comorbidity of non-alcoholic liver disease and hypertension / O.Ya. Babak, K.O. Prosolenko // East European Scientific Journal. - 2019. – №12 (52).– С. 39-45. (здобувачем проведено формування груп хворих, клінічні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів лабораторних та інструментальних досліджень, підготовка публікації до друку).
19. Просоленко К.О. Показники оксидативного стресу на антиоксидантної активності при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії / К.О. Просоленко // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2020. – Том 5, №1 (23) – С. 179-186.

20. Просоленко К.О. Порівняльна оцінка різних варіантів коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію за даними багатофакторного аналізу / О.Я.Бабак, К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. – 2020. - №1 (111) – С. 5-10. (автору належить ідея дослідження, здобувач здійснював обстеження хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку). 

21. Просоленко К.О. Порівняльна характеристика схем тривалого комплексного лікування  хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою / О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, М.І. Кліменко,Г.Ю. Панченко // Український терапевтичний журнал. – 2020. –№1 – С. 6-14. (здобувач здійснював обстеження хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку публікації до друку).
22. Просоленко К.О. Вплив поліморфізму гена адипонектину на тяжкість метаболічних порушень та деякі печінкові показники у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою / К.О. Просоленко // Східно-європейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. – 2020. –№1 – С. 95-98.
23. Артериальная гипертензия: патогенез метаболических нарушений и терапевтическая стратегия / под ред. О.Я. Бабака, Г.Д. Фадеенко, В.В. Мясоедова. – Харьков: Раритеты Украины, 2011.– 252 с. (здобувач приймав участь у написанні частини розділів, підготовки монографії до друку).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
24.  Патент на корисну модель №36678 Процес оцінки особливостей клінічного перебігу неалкогольного стеатогепатиту та тлі метаболічного синдрому, Україна / О.Я. Бабак, Г.Д. Фадєєнко, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, М.О. Бабак, Державна установа «Інститут терапії імені Л.Т. Малої Академії медичних наук України». МПК A61B 8/12, G01N 33/50, G01N 33/49,G01N 33/531 - заявл. 19.02.2008; опубл. 10.11.08. Бюл. № 21. (здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
25. Патент на корисну модель №46796 Спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та тлі метаболічного синдрому, Україна / О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, К.Ю. Гніденко, Державна установа «Інститут терапії імені Л.Т. Малої Академії медичних наук України». МПК A61B 8/00, G01N 33/00 - заявл. 18.06.2009; опубл. 11.01.10. Бюл. № 1. (здобувач провів патентний пошук, клінічні дослідження).
26. Патент на корисну модель №115639 Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби, Україна / О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, В.І. Молодан, К.А. Лапшина, А.С. Шалімова, Л.М. Грозна, Харківський національний медичний університет. МПК A61К31/00, A61К 47/00, A61Р9/00 - заявл. 24.10.16; опубл. 25.04.17. Бюл. № 8. (здобувач запропонував ідею, здійснив патентний пошук, клінічні дослідження).
27. Патент на корисну модель №133820 Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби, Україна/ О.Я. Бабак, В.І. Молодан, К.О. Просоленко, К.А. Лапшина, М.О. Візір, Харківський національний медичний університет. МПК A61B 5/02 (2006.01), G01N 33/50 (2006.01) - заявл. 06.11.18; опубл. 25.04.19. Бюл. № 8. (Здобувач провів науковий аналіз, прийняв участь у оформленні та підготовці тексту до друку).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
28. Просоленко К.А. Нарушение толерантности к углеводам как предиктор развития неалкогольного стеатоза печени / К.А. Просоленко, К.Ю. Дубров // Матеріали науково-практичної конференції присвяченій дню науки в Україні, 205 річчю ХНМУ «Вклад молодих спеціалістів в розвиток науки і практики», Харків, 2010. - С. 34. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
29. Просоленко К.О. Стан загальної печінкової артерії та маркери фіброзу печінки у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки при метаболічному синдромі /К.О. Просоленко // Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття». - Харків. – 2010. – С. 67.

30. Просоленко К.О. Вплив надлишкової маси тіла на розвиток неалкогольної жирової хвороби печінки /К.О. Просоленко, О.В. Колеснікова, К.Ю. Дубров // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання присвячені 30-річчю з дня заснування ДУ Інститут терапії АМНУ», 15-16 квітня 2010 р./ Ред. Рада: О.Я.Бабак (голова) та ін.; АМН України та ін. – Х., 2010. 327 с. – С. 103. (здобувачем проведено клінічні дослідження, підготовка тез до друку).
31. Просоленко К.О. Тяжкість неалкогольного стеатогепатиту та гематологічні маркери фіброзу печінки / О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко // Материали XXVII науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ліки-людині. Сучасні проблеми створення, дослідження і апробації лікарських засобів», Харків, 04.02.2010, С. 104-105. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних).
32.  Просоленко К.А. Комбинированные биохимические маркеры – предикторы ранних стадий развития неалкогольной жировой болезни печени / О.Я. Бабак, Е.В. Колеснікова, К.А. Просоленко и др. // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання присвячені 30-річчю з дня заснування ДУ Інститут терапії АМНУ», 15-16 квітня 2010 р./ Ред. Рада: О.Я.Бабак (голова) та ін.; АМН України та ін. – Х., 2010. 327 с. – С. 11. (здобувачем проведено клінічні дослідження, узагальнення результатів, підготовка тез до друку).
33. Просоленко К.О. Антигіпертензивна терапія при хронічній хворобі нирок І-ІІІ стадій/ Власенко М.А., Кочуєва М.М., Шалімова А.С., К.О. Просоленко // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання: нові технології та міждисциплінарні питання у загальній практиці», 14-15 квітня 2011 р./ Ред. Рада: О.Я. Бабак (голова) та ін.; НАМН України та ін. – Х., 2011., 278 с. – С. 43. (здобувачем проведено узагальнення результатів).
34. Просоленко К.А. Уровни мочевой кислоты у пациентов со стеатозом печени на фоне метаболического синдрома / К.А. Просоленко, А.С. Шалимова // Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 150-річчу заснування Харківського медичного товариства „Медицина ХХІ сторіччя”, Харків. – 2011, С. 86. (здобувачем проведено формування груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
35.  Просоленко К.О. Вплив тяжкості метаболічного синдрому на перебіг неалкогольної жирової хвороби печінки/ К.О. Просоленко, А.С. Шалімова// Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених „Коморбідні стани в клініці внутрішніх хвороб”, Харків. – 2012, С. 32. (здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
36. Просоленко К.О. До питання ролі ендотеліальної дисфункції у патогенезі гіпертонічної хвороби та ожиріння / К.О. Просоленко, О.В. Босик, Н.І. Черелюк// Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 90-річчю ХМАПО „Медицина ХХІ сторіччя”, Харків. – 2013 – С. 76. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних).
37. Просоленко К.О. Показники стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу та ожиріння/ О.Я. Бабак, В.І. Молодан, Н.В. Ярмиш, К.О. Просоленко // Материали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання», Харків, 7 листопада 2013. - С. 116. (здобувачем проведено обстеження хворих, підготовка тез до друку).
38. Просоленко К.О. Клініко-біохімічна характеристика пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла/О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, К.А. Лапшина, А.М. Черняк //Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями»,  5 листопада 2015 р. – С. 13. (здобувачем проведено клінічні дослідження, підготовка тез до друку).
39. Prosolenko K.O. Significance of the proinflammatory biomarkers usage in nonalcoholic fatty liver disease patients with hypertension/ K.O. Prosolenkо, К.А. Lapshina // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями»,  5 листопада 2015 р. – С. 146. (здобувачем проведено обстеження хворих, підготовка тез до друку).
40. Просоленко К.О. Динамика фетуина-А при использовании комплексной терапии у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и гипертонической болезнью / К.О. Просоленко, В.И. Молодан, О. Олавале // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє». – Харків,  4 листопада 2016. – С. 169. (здобувачем проведено формування груп хворих, статистична обробка, підготовка тез до друку).
41. Prosolenko K.O. Adiponectin and visfatin in patients with hypertension and nonalcoholic fatty liver disease / O.Ya. Babak, K.O. Prosolenko, V.I. Molodan., A.O. Andrieieva, P. Orpin // “Профілактикаи неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р. /за ред. Г.Д. Фадєєнко та ін. – Х., 2017.  – С. 192. (здобувач провів науковий аналіз, оформив та підготовив текст до друку).
42. Prosolenko K.O. Renal function in patients with hypertension and fatty liver disease/ Prosolenko K.O., V.I. Molodan., K.O. Sytnik, O. Olowole // “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р. /за ред. Г.Д. Фадєєнко та ін. – Х., 2017. – С. 201. (здобувачем проведено клінічні дослідження, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
43. Просоленко К.О. Вплив ступеню стеатозу печінки на показники адипонектину та фактору некрозу пухлин – альфа у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі ГХ / К.О. Просоленко, В.І. Молодан, Ф. Орпін // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє присвячена пам‘яті академіка Л. Т. Малої» 20 квітня 2017 року. – С. 232. (автору належить ідея дослідження, здобувач провів набір матеріалу, узагальнення і тлумачення отриманих результатів).
44. Просоленко К.О. Варіабельність ліпідного спектру у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла/ О.Я. Бабак, К.А. Лапшина, К.О. Просоленко, В.І. Молодан // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті». – Харків. – 26-27 листопада 2015 р. – С.11. (здобувачем проведено набір груп хворих, підготовка тез до друку).

45. Просоленко К.О. Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни / Бабак О.Я., Просоленко К.О., Лапшина К.А.// Матеріали науково-практичної конференції «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова». – Баку, Азербайджан. – травень 2016 р. – С. 79-80. (здобувачем проведено обстеження хворих, узагальнення і тлумачення отриманих результатів).
ЗМІСТ

	АНОТАЦІЯ …………………………………………………………………..
	2

	ANNOTATION………………………………………………………………….
	9

	СПИСОК НАУКОВИХ РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ…………………………………………………………………..
	16

	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ………………………………………...
	28

	ВСТУП………………………………………………………………………….
	32

	РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ……………………………………………
	42

	1.1. Патогенетичні механізми розвитку коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії при наявності та відсутності хронічної хвороби нирок……………………………………….
	43

	1.2. Вплив генетичного поліморфізму на розвиток і перебіг неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії……………………….
	62

	1.3. Сучасні принципи лікування пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і супутньою артеріальною гіпертензією ……………..
	70

	РОЗДІЛ 2. КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ПАЦІЄНТІВ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ…………………………………………………..
	81

	2.1. Особливості клінічної картини обстежених пацієнтів та методи лікування………………………………………………………………………..
	81

	2.2. Методи дослідження………………………………………………….........
	91

	РОЗДІЛ 3. МАРКЕРИ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ТА НИРОК ТА ЇХ АСОЦІАЦІЇ З МЕТАБОЛІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ АБО РЕНОПАРЕНХІМАТОЗНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ……………………………………….
	97

	3.1. Маркери ураження печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та артеріальну гіпертензію …….…………………………………..
	97

	3.2. Особливості порушення ліпідного, вуглеводного та пуринового обмінів при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії ……………………………………………………..
	109

	3.3. Показники фетуїну А та адипонектину у пацієнтів з поєднаним перебігом неалкогольної жирової хвороби печінки та ессенціальної або ренопаренхіматозної артеріальної гіпертензії ……………………………
	124

	3.4. Функція нирок у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та артеріальну гіпертензію ……………………………………………………..
	129

	РОЗДІЛ 4. СТАН СИСТЕМИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ – АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ І ПРОЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ У ХВОРИХ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ ТА АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ….....
	142

	4.1. Стан системи оксидативного стресу-антиоксидантного захисту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і артеріальну гіпертензію
	142

	4.2. Вміст прозапальних цитокінів у пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії …......
	145

	4.3. Оцінка стану системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту і прозапальної активності за допомогою кореляційного і дисперсійного аналізів…..……………………………………………………
	148

	РОЗДІЛ 5. СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ І СУДИН У ПАЦІЄНТІВ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ І СУПУТНЬОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ………..
	161

	5.1. Структурно-функціональний стан серця та судин у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і гіпертонічною хворобою….
	161

	5.2 Особливості структурно-функціонального стану серця та судин у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і супутньою ренопаренхіматозною артеріальною гіпертензією......................................
	170

	5.3. Порівняльний аналіз порушень серцево-судинної системи при різних варіантах коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії ………………………………………………………
	177

	5.4. Дисперсійний аналіз впливу артеріальної гіпертензії та стеатозу печінки на структурно-функціональний стан серця та судин……………..
	181

	РОЗДІЛ 6. УЛЬТРАСОНОГРАФІЧНІ ПОРУШЕННЯ СТАНУ ПЕЧІНКИ  ТА ПОРТАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ……….
	194

	РОЗДІЛ 7. ВНЕСОК ГЕНЕТИЧНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ У ФОРМУВАННЯ І ПЕРЕБІГ КОМОРБІДНОЇ ПАТОЛОГІЇ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ…………………………………………………………………..
	212

	7.1. Роль поліморфізму гена адипонектину у розвитку коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби……….
	212

	7.2. Роль поліморфізму гена адипонектину у розвитку коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та ренопаренхіматозної артеріальної гіпертензії………………………………………………………
	221

	РОЗДІЛ 8. КОМПЛЕКСНА ОЦІНКА ВАРІАТИВНОСТІ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ПРИ ПРОВЕДЕННІ ФАКТОРНОГО АНАЛІЗУ…………………………………
	231

	РОЗДІЛ 9. АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ПАЦІЄНТІВ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ І СУПУТНЬОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ……………………..
	237

	9.1. Оцінка ефективності лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і супутню гіпертонічну хворобу ………………………..
	238

	9.2. Оцінка ефективності лікування пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі ренопаренхіматозної артеріальної гіпертензії…
	268

	9.3. Порівняння двох схем тривалого розширеного комплексного лікування на базі лозартану та лізиноприлу у пацієнтів основних груп …...
	297

	ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ…………………………...
	307

	ВИСНОВКИ……………………………………………………………………
	337

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………………………
	341

	ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………………..
	343

	ДОДАТКИ……………………………………………………………………..
	394


ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АГ
	–
	артеріальна гіпертензія

	АЖ
	–
	артеріальна жорсткість

	АЛТ
	–
	аланінамінотрансфераза

	Ао-Д
	–
	діаметр аорти

	АОЗ
	–
	антиоксидантний захист

	АПФ
	–
	ангіотензинперетворюючий фермент

	АРА ІІ
	–
	антагоніст рецепторів ангіотензину ІІ

	АСТ
	–
	аспарагінамінотрансфераза

	АТ
	–
	артеріальний тиск

	ВЖК
	–
	вільні жирні кислоти

	ВТС
	–
	відносна товщина стінки лівого шлуночка

	ГГТП
	–
	гама-глутамінтранспептідаза

	ГЛШ
	–
	гіпертрофія лівого шлуночка

	ГХ
	–
	гіпертонічна хвороба

	ГЦК
	–
	гепатоцелялярна карцинома

	ДАТ
	–
	діастолічний артеріальний тиск

	ДГК
	–
	декозагексаєнова кислота

	ДК
	–
	дієнові кон'югати

	ЕГ
	–
	ексцентрична гіпертрофія

	ЕД
	–
	ендотеліальна дисфункція

	ЕЗВД
	–
	ендотелій-залежна вазодилятація

	ЕПК
	–
	ейкозапентаєнова кислота

	ЗПА
	–
	загальна печінкова артерія

	ЗСА
	–
	загальна сонна артерія

	ЗХС
	–
	загальний холестерин

	ІАПФ
	–
	інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту

	ІЛ-6
	–
	інтерлейкін-6

	ІММЛШ
	–
	індекс маси міокарда лівого шлуночка

	ІМТ
	–
	індекс маси тіла

	ІР
	–
	інсулінорезистентність

	ІТС
	–
	індекс талія-стегно

	КГіп
	–
	концентрична гіпертрофія

	КДД 
	–
	кінцево-діастолічний діаметр 

	КДО
	–
	кінцево-діастолічний об’єм

	КР
	–
	концентричне ремоделювання

	КСД 
	–
	кінцево-систолічний діаметр

	КСО
	–
	кінцево-систолічний об’єм

	ЛА-Т
	–
	середній тиск в легеневій артерії за Kitabatake

	ЛП
	–
	ліве передсердя

	ЛПВЩ
	–
	ліпопротеїди високої щільності

	ЛП-Д
	–
	діаметр лівого передсердя

	ЛПДНЩ
	–
	ліпопротеїди дуже низької щільності

	ЛПНЩ
	–
	ліпопротеїди низької щільності

	ЛШ
	–
	лівий шлуночок

	МАУ
	–
	мікроальбумінурія

	МДА
	–
	малоновий діальдегід

	ММЛШ
	–
	маса міокарда лівого шлуночка

	МУП
	–
	маркери ураження печінки

	НАЖХП
	–
	неалкогольна жирова хвороба печінки

	НМТ
	–
	надлишкова маса тіла

	ОЖ
	–
	ожиріння

	О3-ПНЖК
	–
	омега-3 поліненасичені жирні кислоти 

	ОС
	–
	об’єм стегон

	ОТ
	–
	об’єм талії

	ПВ
	–
	портальна вена

	ПОЛ
	–
	перекисне окислення ліпідів

	ПП
	–
	праве передсердя

	РААС
	–
	ренін-ангіотензин-альдостеронова система

	РКЛ
	–
	розширене комплексне лікування

	РПАГ
	–
	ренопаренхіматозна артеріальна гіпертензія

	СА
	–
	сонна артерія

	САТ
	–
	систолічний артеріальний тиск

	СК
	–
	сечова кислота

	СКЛ
	–
	стандартне комплексне лікування

	СН
	–
	серцева недостатність

	СОД
	–
	супероксиддисмутаза

	СП
	–
	стеатоз печінки

	ССЗ
	–
	серцево-судинне захворювання

	ССС
	–
	серцево-судинна система

	ССУ
	–
	серцево-судинне ускладнення

	ТГ
	–
	тригліцериди

	ТЗСЛШ
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка

	ТЗСЛШд
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу

	ТЗСЛШс
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка в систолу

	ТІМ
	–
	товщина комплексу інтима-медіа

	ТМК
	–
	тип трансмітрального кровотоку

	ТМШП
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки

	ТМШПд
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу

	ТМШПс
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки в систолу

	УДХК
	–
	урсодезоксихоліева кислота

	ФВ
	–
	фракція викиду

	Фет-А
	–
	фетуїн-А

	ФК
	–
	функціональний клас

	ФНП-α
	–
	фактор некрозу пухлин-альфа

	ХС
	–
	холестерин

	ХСН
	–
	хронічна серцева недостатність

	ХХН
	–
	хронічна хвороба нирок

	ЦД2Т
	–
	цукровий діабет 2 типу

	ЦП
	–
	цироз печінки

	ЧА
	–
	черевна аорта

	ШКФ
	–
	швидкість клубочкової фільтрації

	ШПХ
	–
	швидкість пульсової хвилі

	СК-18
	–
	цитокератин 18

	DT
	–
	час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку

	Е
	–
	максимальна швидкість раннього передсердного наповнення 

	е
	–
	максимальна швидкість раннього наповнення лівого шлуночка при тканинному режимі

	F
	–
	коефіцієнт Фішера

	HbA1c
	–
	глікозильований гемоглобін

	НОМА-IR
	–
	індекс НОМА

	GLUT      
	· 
	глюкозний тарнспортер

	IVRT
	–
	час ізоволюмічного розслаблення

	IRS
	–
	субстрат інсулінових рецепторів

	РІ
	–
	пульсаційний індекс

	PNPLA3
	–
	пататин-подібний фосфоліпазний домен 3

	Q
	–
	об'ємна швидкість кровотоку

	r
	–
	коефіцієнт лінійної кореляції

	RI
	–
	індекс резистентності

	SREBP
	–
	стерол регуляторний протеїн

	Тмах
	–
	максимальна лінійна швидкість кровотоку, усереднена за часом

	t
	–
	критерій Стьюдента

	VCF
	–
	швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда

	Vmax
	–
	максимальна систолічна швидкість кровотоку

	Vmin
	–
	мінімальна систолічна швидкість кровотоку

	(*
	–
	кутове перетворення Фішера


ВСТУП

Актуальність теми

Актуальність проблеми коморбідності є безсумнівною у сучасній медицині. Дуже частим варіантом коморбідності є поєднання неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) та артеріальної гіпертензії (АГ) – одних з найбільш розповсюджених неінфекційних хвороб у світі [68, 111, 240, 402, 438]. Коморбідність НАЖХП та АГ є особливо серйозною проблемою, що пов’язане з більш раннім розвитком ураження органів-мішеней і наступними серцево-судинними катастрофами [19, 277, 405]. НАЖХП та АГ, особливо на тлі ожиріння (ОЖ) або надлишкової маси тіла (НМТ), мають багато спільних патогенетичних механізмів, які впливають на розвиток і перебіг коморбідності [24, 123, 391]. Доведено, що ці захворювання можуть мати взаємообтяжуючий перебіг [28, 124, 194]. Останнім часом НАЖХП розглядається, як мультисистемна хвороба, яка, насамперед, пов’язана з компонентами метаболічного синдрому (МС) та асоційована з ураженням серцево-судинної системи (ССС) та нирок [123, 359, 439]. НАЖХП на сьогоднішній день розглядається як незалежний чинник та драйвер хронічної хвороби нирок (ХХН) [2, 124, 186, 243, 279].

Серед основних спільних механізмів патогенезу НАЖХП і АГ розглядаються: порушення вуглеводного та ліпідного обміну, інсулінорезистентність (ІР), оксидативний стресс та запалення, дисбаланс гормонів жирової тканини, генетичні фактори тощо [3, 37, 71, 83]. Доведено, що ІР та ендотеліальна дисфункція (ЕД) є пов’язаними аномаліями [30, 94, 161, 352], однак залишаються питання щодо механізмів реалізації їх патогенетичних зв’язків. Виходячи з цього, важливим питанням є вивчення взаємозв’язків між біохімічними показниками та структурно-функціональними змінами в печінці, серці, судинах і нирках у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ. 

Проте залишаються недостатньо вивченими фактори розвитку та прогресування НАЖХП на тлі АГ. Досі повністю не розкрито механізми, які визначають ураження нирок. Не дослідженими залишаються особливості перебігу та відмінності між коморбідністю НАЖХП та гіпертонічної хвороби (ГХ) з одного боку та коморбідністю НАЖХП з ренопаренхіматозною АГ (РПАГ) з іншого боку. Існують досить суперечливі погляди на роль експресії генів та генетичного поліморфізму в розвитку і перебігу НАЖХП та АГ [82, 239].

На сучасному етапі аспекти лікування АГ є добре вивченими та існують найсучасніші рекомендації щодо лікування пацієнтів з первинною та вторинною АГ [52, 423]. Стосовно НАЖХП існують значно більше проблем. Кількість фармакологічних засобів з доведеною ефективністю є обмеженою [4, 14, 152]. Наявність та вираженість ХХН підвищує стійкість до лікування АГ [187]. Планування та проведення такого лікування повинно враховувати наявність коморбідності, яка при цьому захворюванні зустрічається майже у всіх пацієнтів.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику та корекцію судинних уражень у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з ожирінням на основі вивчення функціонального стану ендотелію та генетичних порушень» (державний реєстраційний номер 011U002385) та науково-дослідної роботи «Оптимізація лікування неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, судинних аспектів та поліморфізму гена AGTR1» (державний  реєстраційний номер 015U000236) Здобувач приймав участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров`я.
Мета дослідження: Оптимізація діагностики і лікування неалкогольної жирової хвороби печінки при есенціальній і ренопаренхіматозній артеріальних гіпертензіях на підставі дослідження метаболічних, запальних, кардіогемодинамічних, судинних, генетичних факторів, маркерів ураження печінки, нирок та варіантів клінічного перебігу у даної категорії пацієнтів.
Завдання дослідження:
1.
Дослідити особливості метаболічних порушень та ниркової дисфункції у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з есенціальною або ренопаренхіматозною АГ.

2.
Визначити особливості ураження печінки і порушень портальної гемодинаміки залежно від наявності коморбідності та варіанту АГ.

3.
Вивчити особливості серцево-судинного ремоделювання при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ.

4.
Виявити модулюючі взаємозв’язки між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками при НАЖХП у поєднанні з есенціальною та ренопаренхіматозною АГ для розкриття патогенетичних механізмів розвитку коморбідності.

5.
Дослідити вплив ступеня стеатозу печінки на вираженість метаболічних порушень, ниркової дисфункції, дисбаланс системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, рівні адипонектину, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некрозу пухлин-альфа (ФНП-α), фетуїну-А (фет-А).

6.
Встановити у хворих на АГ з НАЖХП можливі взаємозв'язки показників структурно-функціонального ремоделювання серця і судин, ураження печінки, метаболічних показників з молекулярно-генетичним поліморфізмом ADIPOQ.

7.
Виділити основні детермінанти розвитку і перебігу коморбідності НАЖХП і АГ на підставі проведення багатофакторного аналізу. 

8.
Оцінити ефективність різних схем комплексного лікування при коморбідності АГ і НАЖХП.

9.
Розробити алгоритм комплексного диференційованого лікування НАЖХП на тлі есенціальної та ренопаренхіматозної АГ з використанням різних комбінацій препаратів.
Об’єкт дослідження: неалкогольна жирова хвороба печінки у поєднанні з есенціальною або ренопаренхіматозною артеріальною гіпертензією.
Предмет дослідження: генетичний поліморфізм генетичний поліморфізм ADIPOQ, показники оксидативного стресу (дієнові кон'югати (ДК) і малоновий діальдегід (МДА)) і антиоксидантного захисту (АОЗ) (супероксиддисмутаза (СОД)), рівні прозапальних цитокінів (ІЛ-6 і ФНП-α), рівні фет-А та адипонектину, індекс маси тіла, ІР за індексом НОМА (НОМА-IR), ліпідний і вуглеводний спектри крові, показники печінкових проб з визначенням цитокератину 18 (СК-18), показники систолічної і діастолічної функцій серця за даними ехокардіографії, показники судинної стінки за даними ультразвукового дослідження судин, ступінь ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) за результатами проби з реактивною гіперемією, ультрасонографічні показники нирок та печінки з визначенням параметрів портального кровотоку, показники тесту «ФіброМакс» щодо виявлення ступеня стеатозу, фіброзу та запалення печінки.
Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, молекулярно-генетичні, статистичні.
Наукова новизна

Визначені основні детермінанти розвитку коморбідної патології та оцінений ступінь їхнього впливу на варіативність показників у пацієнтів з НАЖХП залежно від наявності ГХ або РПАГ.

Доповнені дані щодо розвитку стеатозу, фіброзу, апоптозу та запалення печінки у пацієнтів з коморбідною патологією НАЖХП і ГХ/РПАГ.

Встановлений вплив тяжкості стеатозу печінки у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ або РПАГ на вираженість ЕД.

Доведена асоціація показників прооксидантної системи (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (СОД) зі структурно-функціональним станом судин і метаболічними показниками при НАЖХП із супутньою ГХ або РПАГ.

Досліджено рівні фетуїну-А у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ та кореляційні зв'язки цього фактора з печінковими та метаболічними параметрами, показниками запалення, ПОЛ-АОЗ та структурно-функціональними параметрами серця та судин.

Доведено негативний вплив маркерів ураження печінки (МУП) на функцію нирок у пацієнтів з НАЖХП при наявності та відсутності ХХН як наслідку хронічного пієлонефриту.

Було доповнено наукові дані стосовно ролі прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у розвитку та перебігу коморбідності на підставі виявлених асоціацій зазначених цитокінів з показниками МУП, метаболічних порушень і ЕД при НАЖХП із супутньою ГХ або РПАГ.

Виявлені особливості ультрасонографічних параметрів печінки та портальної гемодинаміки у пацієнтів з НАЖХП залежно від наявності коморбідності з ГХ або РПАГ.

Установлений характер зв’язку між порушенням структурно-функціонального стану серця, судин та печінки з генетичним поліморфізмом ADIPOQ у хворих з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ . 

Уперше дана оцінка комплексного внеску генетичного поліморфізму гену ADIPOQ у різні патогенетичні ланки коморбідної патології – НАЖХП і ГХ та  НАЖХП і РПАГ. Отримані нові наукові дані щодо особливостей гемодинамічних і метаболічних порушень при коморбідній патології залежно від поліморфізму ADIPOQ. При коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ наявність G/Т і Т/Т генотипів ADIPOQ асоціюється з більш вираженими порушеннями вуглеводного і ліпідного обмінів, а також із прозапальними порушеннями, ніж при генотипі G/G зазначеного гена. 

За допомогою багатофакторного аналізу визначено групи найбільш впливових факторів коморбідності НАЖХП з АГ та визначено відмінності їх взаємодії при ГХ та РПАГ. Визначено, що основні детермінанти розвитку НАЖХП та АГ було представлено двома факторами («печінково-дисметаболічним» та «судинно-нирковим»), спільною дією яких пояснюється 52,16% варіативності показників.

Вперше у пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ представлена ефективність призначення інгібітору ангіотензин-перетворюючого ферменту (ІАПФ) лізиноприлу (або антагоністу рецепторів ангіотензину ІІ типу (АРА ІІ) лозартану) у комбінації з тіазидоподібним діуретиком індапамідом, урсодезоксихоліевою кислотою (УДХК) і препаратом омега-3 поліненасичених жирних кислот (О3-ПНЖК).

Доведено, що додаткове призначення УДХК і О3-ПНЖК до комбінацій ІАПФ з індапамідом і АРА ІІ з індапамідом сприяє більшому гепато-, нефро-, та ангіопротекторному ефекту, ніж базисна терапія зазначеними препаратами.

Науково обґрунтовано, що УДХК у поєднанні з О3-ПНЖК в комплексній медикаментозній терапії пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ більше впливає на стан системи ПОЛ - АОЗ і вираженість системного запалення, ніж базисна терапія.

Уперше розроблено алгоритм диференційованої медикаментозної терапії пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ або РПАГ з урахуванням особливостей різних схем комплексної терапіїі.

Наукова новизна роботи підтверджена деклараційними патентами України на корисну модель: «Процес оцінки особливостей клінічного перебігу неалкогольного стеатогепатиту та тлі метаболічного синдрому» (Патент України на корисну модель, МПК: A61B 8/12, G01N 33/50, G01N 33/49,G01N 33/531 №36678 від 10.11.2008), «Спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та тлі метаболічного синдрому» (Патент України на корисну модель, МПК: A61B 8/00, G01N 33/00 №46796 від 11.01.2010), «Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби» (Патент України на корисну модель, МПК: A61К31/00, A61К 47/00, A61Р9/00 №115639 від 25.04.2017) та «Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби» (Патент України на корисну модель, МПК: A61B 5/02, G01N 33/50 №133820 від 25.04.19). 
Практичне значення одержаних результатів

Обґрунтовано доцільність визначення поліморфних маркерів G276T гена ADIPOQ пацієнтам з НАЖХП на тлі ГХ/РПАГ, що дозволить лікарям практичної медицини поліпшити діагностику генетично-детермінованої ІР і запалення печінки при цій коморбідності.

Визначення прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та ФНП-α) і адипонектину при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ дасть змогу терапевтам та сімейним лікарям поліпшити діагностику метаболічних порушень і серцево-судинних ускладнень. 

Впроваджено у практику спосіб оцінки особливостей клінічного перебігу НАСГ на тлі МС, який дозволяє лікарям всіх рівнів надання медичної допомоги при використанні простих діагностичних маркерів, що є загально доступними (індекс НОМА, показників печінкового цитолізу та тригліцеридів), оптимізувати діагностику цієї коморбідності. 

Доведено доцільність визначення пацієнтам з коморбідністю НАЖХП і ГХ/РПАГ рівнів фет-А, що дозволить сімейним лікарям та терапевтам покращити встановлення груп ризику прогресування ІР та можливого розвитку цукрового діабету 2 типу (ЦД2Т). 

Запропонований спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на НАЖХП на тлі МС, що полягає в додатковому призначенні до стандартної діагностичної програми прямих маркерів фіброзу печінки, дасть змогу лікарям оптимізувати діагностику фіброзу печінки.

Представлений спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом НАСГ та ГХ сприяє оптимізації інструментальної неінвазивної діагностики порушень портальної гемодинаміки у пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ, що дозволить лікарям закладів практичної охорони здоров'я виявити ранні зміни портальної гемодинаміки у таких хворих.

Розроблено новий спосіб диференційованого лікування пацієнтів з НАЖХП і супутньою ГХ, що завдяки тривалому (додатково до основної) терапії призначенню О3-ПНЖК та УДХК дозволяє досягнути кращих результатів у лікуванні таких хворих.

Впроваджено алгоритм диференційованого лікування хворих на НАЖХП та ГХ/РПАГ дозволяє практичному лікарю призначати пацієнтам із зазначеною коморбідністю медикаментозну терапію з урахуванням встановленого впливу препаратів на ремоделювання серця і судин, фактори запалення, про- і антиоксидантну активність, ниркову функцію, метаболічні фактори.

Результати дисертаційної роботи впроваджені у практику відділень ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України", КЗОЗ «Харківська міська полікліника №3», КЗОЗ районне територіальне медичне об’єднання «Дергачівська центральна районна лікарня», КНП "Глухівська міська лікарня" Глухівської міської ради, КЗОЗ «Харківська міська багатопрофільна лікарня №25»,  КЗ «Охтирська центральна районна лікарня», Полтавської міської клінічної лікарні №5, Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського, КУ «Сумська міська лікарня №1», КУ «Лебединська центральна районна лікарня ім. лікаря К.О. Зільберника», КЗОЗ Сумської міської ради "Центр первинної медико-санітарної допомоги №3 м. Суми", КУ «Кобеляцька центральна районна лікарня» Полтавської області, що підтверджено відповідними актами впровадження. Результати дисертації включені до навчальних програм підготовки студентів, лікарів-інтернів і курсантів кафедри кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача 

Здобувачем самостійно визначена проблема, розроблений дизайн дослідження та сплановані його етапи, розроблена карта обстеження пацієнтів, проведений відбір тематичних хворих, оформлена первинна медична документація, сформована електронна база даних. Здобувач самостійно інтерпретував результати ультрасонографії печінки та нирок, ехокардіографії, ультрасонографії магістральних судин, проби з реактивною гіперемією, обробляв дані результатів дослідження ліпідного і вуглеводного обмінів, вмісту у крові адипонектину, фет-А, СК-18, прозапальних цитокінів, рівнів показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, покаників «ФіброМакс», частоти генотипів та алелей гену ADIPOQ, оцінював динаміку показників під впливом проведеного лікування. Статистична обробка, аналіз та узагальнення одержаних результатів, написання всіх розділів дисертаційної роботи виконані безпосередньо здобувачем. Представлення основних результатів на наукових форумах різних рівнів, забезпечення впровадження результатів дисертаційної роботи у навчальний процес і практичну роботу закладів охорони здоров’я здобувач також здійснив особисто. 
Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертаційної роботи представлено та обговорено на: XXVII науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки-людині. Сучасні проблеми створення, дослідження і апробації лікарських засобів» (Україна, Харків, 04 лютого 2010 р.), науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 150-річчу заснування Харківського медичного товариства „Медицина ХХІ сторіччя (Україна, Харків, 20 березня 2011 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Загальнотерапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання» (Україна, Харків, 07 листопада 2013 р.), IV Международный конгресс «Кардиология на перекрестке наук» совместно с VIII Международным симпозиумом по эхокардиографии и сосудистому ультразвуку, ХХ ежегодной научно-практической конференцией «Актуальные вопросы кардиологии» (Россия, Тюмень, 22–24 мая 2013 г.), науково-практичній конференції «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова» (Азербайджан, Баку, 15 травня 2016 г.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Україна, Харків, 26-27 листопада 2015 р.), науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю "Медицина ХХІ століття" (Україна, Харків, 26 листопада 2015 р), Республиканской научно-практической конференции с международным участием «Метаболический синдром: инсулинорезистентность и другие категории дисметаболизма» (Узбекистан, Ташкент, 10 квітня 2015 г.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», (Україна, Харків, 05 листопада 2015 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (Україна, Харків, 04 листопада 2016 р.), 26th Scientific Meeting of the International Society of Hypertension. – (Korea, Seoul, September 24th–29th, 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність” (Україна, Харків, 3 листопада 2017 р.), XVI Національному конгресі кардіологів України (Україна, Київ, 23–25 вересня 2015 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє», присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 20 квітня 2017 р.), міжнародній науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико-біологічних і спортивних наук» (Україна, Миколаїв, 17–18 жовтня 2019 р.), 29th Meeting of the European Society of Hypertension (Italy, Milan, 21th–24th June, 2019), 6th Europian Update Congress in Gastroenterology «Gastro Update Europe 2019» (Hungary, Budapesht, June14th–15th, 2019), ESC Congress 2020 (Netherlands, Amsterdam, August 29th –September 1st, 2020), ECE Congress 2020 (Czech Republic, Prague, September 5th -9th, 2020).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 45 робіт, зокрема, 22 статті в наукових журналах, з яких 18 – у рекомендованих МОН України (10 – у моноавторстві), 4 статті у виданнях іноземних держав (з них 2 - у виданнях, що входять до науково-метричної бази SCOPUS), отримано 4 державні патенти України на корисну модель, 18 тез у матеріалах наукових форумів, 1 монографія.
Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 402 сторінках друкованого тексту, проілюстрована 73 рисунками і містить 108 таблиць (з них – 37 повних сторінок). Дисертація складається зі вступу, 9 розділів (огляд літератури, матеріали та методи дослідження, 7 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження), висновків, практичних рекомендацій, додатків (9 стор). Список літератури містить 445 джерел, із яких 77 – кирилицею та 368 – латиницею (51 стор). 
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

На сьогоднішній день НАЖХП є найпоширенішим хронічним захворюванням печінки в Європейських країнах та США зустрічається у третини дорослого населення деяких країн [35, 159, 438]. Згідно останніх даних і в Україні воно займає одне з провідних місць, особливо серед пацієнтів з проявами МС [69]. За прогнозами експертів НАЖХП стане найчастішою причиною трансплантації печінки до 2030 року [144, 375, 437]. 

Іншою «неінфекційною епідемією» сучасності є АГ, яка є входить у трійку найпоширеніших ССЗ у світі, при цьому близько 85-90% становить її есенціальна форма – ГХ [420, 423]. Частота розвитку серцево-судинних подій у осіб з АГ при наявності НАЖХП збільшується [141, 305]. До останнього часу у світі існували розбіжності стосовно розповсюдженості АГ, що було пов’язано з розбіжностями у європейських та американських критеріях. На початку 2020 року було опубліковано спільні міжнародні рекомендації, що усувають ці розбіжності [402]. 

Тяжкість ураження печінки при НАЖХП корелює з виникненням АГ [123, 391]. Коморбідність НАЖХП та АГ у більшості випадків реалізується на тлі МС, основою якого є ОЖ. Розповсюдженість ОЖ також зростає [30, 94]. При цьому добре відомо, що паралельно зростанню індексу маси тіла (ІМТ) зростає поширеність АГ, ЦД2Т та атеросклерозу [5]. НАЖХП має багато спільного з ГХ, оскільки обидві хвороби є надзвичайно розповсюдженими та можуть легко призвести до серйозних ускладнень, якщо їх не лікувати. Обидва захворювання розглядаються як «тихі вбивці», тому що вони можуть прогресувати протягом певного періоду часу до появи потенційно смертельних ускладнень [194]. Пацієнти з НАЖХП також мають більш високий ризик розвитку атеросклерозу [305].

НАЖХП може спостерігатися на початку розвитку АГ навіть за відсутності дисметаболічних факторів. Поширеність НАЖХП серед осіб з нормальним АТ, прегіпертензією та АГ становила відповідно 16,5%, 37,5% та 59,3%. При проведенні багатофакторного аналізу прегіпертензія та АГ були пов'язані з підвищеними шансами розвитку НАЖХП [94]. 

1.1. Патогенетичні механізми розвитку коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії при наявності та відсутності хронічної хвороби нирок
Патогенез НАЖХП та механізми, що призводять до ураження печінки, фіброзу та гепато-целюлярної карциноми, є складними та не повністю дослідженими. Генетичні, біохімічні, імунологічні та молекулярні події пов'язані з прогресуванням хвороби [23, 158]. Патогенез АГ, подібний до НАЖХП, включає генетичні, ендокринні, метаболічні, імунні фактори та певні девіації нервові системи [28, 99, 337, 397]. 

Накопичення печінкового жиру в печінці порушує механізми контролю метаболічних реакцій [193]. Ліпідомічні дослідження виявили потенційний зв’язок між ліпотоксичністю, запаленням, окислювальним стресом та клітинною функцією [195].

Багатьма вченими було досліджено порушення вуглеводного та ліпідного обмінів в патогенезі НАЖХП та ГХ та доведена їх важлива роль [3, 74, 294]. В основі патогенезу НАЖХП лежить зниження чутливості тканин до інсуліну, а порушення вуглеводного обміну є самостійними факторами кардіоваскулярного ризику [25, 123]. Доведеним є щільний зв'язок між проатерогеною дисліпідемією та вираженістю пошкодження ендотелію артерій при АГ [37, 307]. Проатерогенна дисліпідемія, у першу чергу – гіпертригліцеридемія, відіграють значну роль у виникненні та прогресуванні НАЖХП [25, 71].

Роль дисліпідемії у патогенезі ХХН в рамках МС є значною. «Нефротоксична» дія ліпідів широко досліджується відтоді, коли виникла ідея щодо шкідливої дії дисліпідемії на ендотелій капілярів клубочків. Відтоді стало зрозуміло, що мезангіальні клітини, що мають рецептори до ЛПНЩ, вступають з ними у взаємодію та окислюють їх. Це провокує ланцюг синтезу цитокінів, стимулюючих проліферацію мезангія і розвиток гломерулосклероза [200, 243]. Більш того, відомо, що ліпопротеїни індукують і тубулоінтерстиціальні процеси, склероз інтерстицію і розвиток ниркової недостатності, реалізуючи ці ефекти в канальцях нирок. Вважається, що пошкодження клубочків нирок викликає збільшення рівня загального холестерину (ЗХС) [124, 277]. В експериментах на тваринах доведено, що гіперхолестерінова дієта може викликати появу ліпідних депозитів, збільшення мезангіального матриксу і моноцитарної інфільтрації в клубочках. Одночасно зі збільшенням рівня ЗХС прогресує протеїнурія, кількість склерозованих клубочків збільшується. Доведено , що збільшення проатерогених ліпідів при будь-яких захворюваннях нирок прискорює прогресування ниркової недостатності. Вказується на залежність швидкості прогресування ниркової недостатності від тяжкості дисліпідемії [34].

Відомо, що саме ІР є початковим механізмом у патогензі НАЖХП [123, 147, 150]. Враховуючи дороговизну та інвазивність клемп-тесту, який є найбільш інформативним, було розроблено непрямі та неінвазивні методи діагностики ІР. Найбільш популярними є розрахунок індексів НОМА-IR та QUICKI [30].

На сьогоднішній день відомі три рівні порушень, що викликають ІР – пререцепторний, рецепторний і пострецепторний [157, 267]. Генетичні аномалії лежать в основі більшості випадків пререцепторної ІР. У молекулі інсуліну порушеною є послідовність амінокислот, що зменшує його активність. Також при цьому варіанті може порушуватись трансформація проінсуліну в інсулін [23, 30, 299].

Зменшення кількості або структури рецепторів до інсуліну призводить до рецепторної ІР. Між тим, відомо про декілька пострецепторних механізмів, які беруть участь як у генезі ІР, так і у патогенезі НАЖХП [25, 125]. Дослідження показали, що при НАЖХП частими є порушення інсулінорецепторної взаємодії, що може призводити і до розвитку ЦД2Т [30]. Фосфорилювання рецептора інсуліну є важливим етапом пострецепторної дії інсуліну, у першу чергу, як механізм активування глюкозних транспортерів (GLUT) [25, 129, 225].

Серед 7 членів сімейства GLUT, що мають доведену транспортну активність, найважливішим відносно патогенезу ІР є GLUT-2 та GLUT-4. GLUT-2 забезпечує транспортування глюкози до гепатоцитів і b-клітин острівців Лангерганса, а GLUT-4 відповідає за захоплення глюкози м'язовою та жировою тканинами, що стимулюється інсуліном [30, 225]. 

При інсулінорезистентних станах, у тому числі НАЖХП, ОЖ і ЦД2Т, спостерігається зниження синтезу глікогену, яке на етапі ОЖ з нормальною або порушеною толерантністю до глюкози частково компенсується за рахунок гіперглікемії. За умов подальшого прогресування буде погіршуватися метаболізм глюкози у тканинах, в тому числі за рахунок редукції активності піруватдегідрогенази у адипоцитах та м’язах [225].

Відомо, що у пацієнтів з НАЖХП та порушеною толерантністю до глюкози або початковим ЦД 2т є характерною рецепторна ІР. При тривалому перебігу ЦД2Т, при тривалій значній гіперглікемії та прогресуванні ІР буде домінувати пострецепторний механізм [25, 206, 225]. 

ІР, без перебільшення, відіграє провідну роль не тільки у розвитку НАЖХП, АГ, ЦД2Т, але і в патогенезі атеросклерозу, синдрому склерокістозних яєчників, багатьох ССЗ [30, 267, 297]. В експериментальних і клінічних дослідженнях встановлено, що наявність ЦД2Т негативно впливає на функцію міокарда, навіть при відсутності атероматозних уражень коронарних судин. Важливою є роль цього стану у погіршенні функціональної активності серця та судин [356, 394].

З іншого боку не викликає сумніву той факт, що оксидативний стрес є важливим етіопатогенетичним фактором ССЗ [100, 423]. Досліджено його роль у розвитку та прогресуванні хронічних захворювань печінки та нирок [26, 34]. Підвищена продукція вільних радикалів сприяє порушенню функції ендотелію з перевагою вазоконстрикторних ефектів. Активність вільнорадикальних окислювальних процесів оцінюється за вмістом у сироватці крові ПОЛ –ДК, МДА і шиффових основ [100]. Ефективність АОЗ оцінюється за змінами активності СОД, яка зв'язує активні форми кисню з утворенням перекису водню, а також глютатіонпероксидази та каталази [43]. 

ПОЛ являє собою процес, при якому вільні радикали атакують поліненасичені жирні кислоти та інші ліпіди. Серед декількох альдегідів, які можуть бути утворені в якості вторинних продуктів ПОЛ, найбільш важливим і дослідженим є МДА. Він є одним з найбільш надійних маркерів визначення окислювального стресу у клініці [26, 75, 379]. Дія МДА полягає в тому, що він через утворення основ Шиффа (кінцевих продуктів ПОЛ) дестабілізує мембрани і сприяє їх деструкції, а також може стимулювати агрегацію тромбоцитів, підвищувати синтез тромбоксанів, сприяючи адгезії тромбоцитів до клітин ендотелію [100]. ДК також є продуктами ПОЛ. Вони мають пошкоджуючу дію на ліпопротеїди та білки.

Система АОЗ протидіє активності системи ПОЛ. При багатьох хронічних захворюваннях, особливо при їх коморбідності, виникає її недостатність, результатом чого є недостатня протидія пошкоджуючому впливові продуктів ПОЛ [76, 415]. Дуже важливим компонентом системи АОЗ є СОД, антиоксидантна роль якої полягає у зв'язуванні активних форм кисню з утворенням перекису водню.

Оксидативний стрес прийнято вважати важливим пусковим механізмом формування НАСГ [71,75, 97, 366]. Доведено, що у прогресію НАСГ залучено також ряд генетичних механізмів. Виявлено, що підвищення ферменту марганецьзалежної СОД, яка локалізується в мітохондріях і контролює рівень вільних радикалів в клітці, асоційоване з низьким ризиком прогресування НАЖХП, а варіант rs4880 гена MSOD2 призводить до збільшення активності цього ферменту і асоційований з більш низьким ризиком розвитку НАСГ і фіброзу печінки [91].

Підвищена продукція прозапальних цитокінів є важливим патогенетичним чинником при ГХ та РПАГ. Передбачається суттєва роль факторів запалення у розвитку та прогресуванні коморбідності цих захворювань [30, 417]. Сироваткові рівні ФНП-α значно збільшуються при НАЖХП і добре корелюють з тяжкістю захворювання [72]. ФНП-α опосередковує запалення, окислювальний стрес і апоптоз або некроз клітин печінки [191, 417].
ФНП-α може вносити вклад в ІР, яка є основним патогенетичним чинником на початку НАЖХП, що потім може додатково сприяти запаленню, погіршуючи протизапальну дію інсуліну [66]. Крім того, відомо, що ФНП-α привертає запальні лейкоцити до печінки і впливає на ліпогенез de novo [153]. 

ФНП-α у високих концентраціях може призводити до коливань концентрацій глюкози крові та АТ [30, 66]. Також доведено, що ФНП-α впливає на розвиток атерогенезу та ЕД за рахунок активації інших цитокінів, факторів росту та стимуляції молекул адгезії [115]. Крім того може сприяти атоптозу клітин ендотелію артерій. 

Інший цитокін ІЛ-6, одним з місць синтезу якого є жирова тканина, подібно до ФНП-α пов'язаний з розвитком ІР. Також він регулює функції адипоцитів та модулює продукцію С-реактивного білка у печінці [30].

При НАЖХП зафіксовано підвищення рівнів матриксної РНК ФНП-α та рецепторів до неї [148]. Серед механізмів коморбідності розглядається вплив ІР та локальне запалення в печінці через активацію клітин Купфера, які самостійно починають синтезувати прозапальні цитокіни [315].

Як і НАЖХП, АГ є пов'язаною із запаленням. Отже, в цьому процесі беруть участь як вроджена, так і адаптивна імунна відповідь [259]. Окислювальний стрес та ендотеліальна дисфункція - це фактори, що сприяють розвитку АГ [356, 365]. Активізація симпатичної нервової системи, старіння та підвищення альдостерону потенційно є прозапальними [207].

Розглядається декілька патогенетичних чинників впливу НАЖХП на ниркову функцію, серед них: ІР, дисліпідемія та депонування жиру у нирках, вплив факторів запалення та адіпоцитокінів тощо [123, 249]. Водночас факт впливу АГ на ниркову функцію є загальновідомим [34, 112, 423]. З одного боку, нирки є важливим органом-мішеню при гіпертензії, з іншого боку, захворювання нирок часто призводять до вторинної АГ [27].

Зв'язок МУП з порушеннями ниркової функції є підтвердженими у дослідженнях багатьох авторів [82, 202]. Цей зв'язок може бути асоційований з тим, що для пацієнтів з більш серйозними метаболічними розладами (ІР, дисліпідемія, рівень запалення та оксидативного стресу тощо) є характерними як ознаки більш значного ураження печінки, так і ознаки більш суттєвого зниження функції нирок. 

За результатами Baroncini L.A. та співавтор. (2015), у хворих на НАЖХП середнє значення товщини інтима-медіа (ТІМ) загальної сонної артерії (ЗСА) було збільшеним за відсутності МС та асоційованих з ним захворювань [108]. Це підтверджує існуючий прямий вплив НАЖХП на судинну стінку. Важливим параметром, що характеризує стан артерій є артеріальна жорсткість (АЖ), особливо у пацієнтів із неускладненою АГ. Jaruvongvanich V. та співавт. (2017) встановили наявність незалежного зв'язку між зростанням показника АЖ та НАЖХП [203]. При цьому механізми реалізації порушення АЖ у хворих на НАЖХП досі остаточно не з’ясовані. Згідно дослідженню Yu, X. та співавторів (2014 р.) одним із механізмів зростання АЖ у пацієнтів із НАЖХП може бути системне запалення [439]. На думку Athyros V. та співавт. (2015 р.), жорсткість судинної стінки розвивається за рахунок артеріосклерозу та зростає при кальцифікації стінки артерії [99]. При цьому відомий зв'язок із показником фет-А та процесом кальцифікації, у тому числі кальцифікацією артерій [179]. 

Дисфункція ендотелію є одним з найбільш ранніх маркерів атеросклерозу. Недавні дослідження показали зв'язок між НАЖХП та дисфункцією ендотелію. Senturk О. та співавт. [352] повідомляли, що дисфункція ендотелію була гіршою при НАСГ порівняно з простим стеатозом і контролем, та припустили, що запалення в печінці відіграє певну роль.

У дослідженні Mohammadi A. та співавт., 2011 [263], було виявлено, що НАЖХП без МС у осіб середнього віку суттєво асоціюється з морфологічними (підвищення ТІМ СА) та функціональними порушеннями.

Thakur M. та співавтори (2012 р.) [394] у дослідженні "випадок-контроль" повідомили, що у індійській популяції НАЖХП суттєво асоціюється з субклінічним атеросклерозом та дисфункцією ендотелію. Цікаво, що ці результати не залежали від класичних серцево-судинних факторів ризику, тобто ОЖ та МС. Про подібні результати повідомили Kucukazman M. та співавт. [224]. Відомі дослідження, що свідчать про зв'язок збільшення жиру у печінці із вищими показниками АТ та зменшенням величини ЕЗВД [211, 227, 345]. 

Важливим механізмом розвитку ІР та НАЖХП є порушення продукції гормонів жирової тканини – адипокінов. Відомо, що зниження секреції адипонектину в жировій тканині при прогресуванні ОЖ призводить до розвитку ІР [338]. Були проведені дослідження, які довели що, гіпоадиктинемія може як передувати ОЖ, так і призводити до розвитку та прогресування ІР [257]. Важливим фактом, який може пояснювати певні патогенетичні механізми НАЖХП та АГ, є участь ФНП-α та ІЛ-6 в регуляції секреції та експресії адипонектину. При цьому важливу роль відіграють пероксисомальні проліфератор-активуючі рецептори PPARγ [162, 220]. 

В експерименті продемонстровано, гальмівний вплив адипонектину на диференціювання преадипоцитів, що свідчить про спроможність регулювання жирової тканини [304, 383]. 

Було добре досліджено рецептори адипонектину у скелетних м’язах (адіпо Р1) і печінці (адіпо Р2) [30, 83]. 

Рівні адипонектину мають негативні кореляційні зв’язки з ІМТ, загальною масою жиру, концентрацією лептину в крові, базальним рівнем інсуліну та вираженістю ІР [72, 154]. Відомо, що МС супроводжується зниженням рівнів адипонектину крові, як у дорослих так і у дітей [30, 166].

Важливим встановленим фактом є те, що зростання адипонектину в крові може сприяти зменшенню ІР, покращенню толерантності до глюкози та зниженню вмісту вільних жирних кислот (ВЖК) [206]. За літературними даними, адипонектин покращуює чутливість тканин до інсуліну шляхом стимулювання фосфорилювання тирозину інсулінового рецептора. Це знижує надходження ВЖК у печінку і активізацію їх окислення. Поліпшення утилізації глюкози адипонектином також відбувається шляхом впливу на GLUT-4 [30]. Адипонектин також зменшує утворення депозитів тригліцеридів (ТГ) у мязах та окислення ВЖК [419]. 

У роботах кількох авторів доведена регулююча роль адипонектину, яка реалізується шляхом впливу на центральну регуляцію енергообміну, щодо збільшення енергетичних витрат і зниження ваги, що є дуже важливим для пацієнтів з МС [323].

Для розуміння механізмів коморбідності у межах МС досліджувалася вплив адипонектину на дисліпідемію та АГ. Було виявлено, що цей адипокін може знижувати проатерогенні ліпіди, впливаючи на синтез ТГ і ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [213]. У інших клінічних та наукових дослідженнях доведено, що гіпоадипонектинемія може впливати на розвиток АГ [154, 170]. В роботі американських вчених встановлено, що адипонектин реалізує свій антиатерогенний ефекти шляхом впливу майже на всі основні етапи атерогенезу: зменшує адгезію моноцитів на поверхні ендотелію та продукцію вільних радикалів, блокує утворення пінистих клітин, покращує синтез NO, здійснює протизапальний вплив [297]. Водночас значне зниження секреції адипонектину може призводити до появи ознак запалення судинної стінки. Таким чином, низький рівень адипонектину сприяє розвитку атеросклерозу у хворих на МС [213].

З іншого боку дуже важлими є вазопротекторні властивості адипонектину, які асоційовані зі збільшення продукції оксиду азота. При чому відомо, що його ангіопротекторна дія не залежить від впливу на метаболізм інсуліну. Ця вазопротекторна дія реалізується більшою мірою шляхом здатністю  посилювати сигналінг коензиму А та редукцією активності ядерного фактора «каппа-бі» [30, 213].

Доведено, що для пацієнтів із НАЖХП є характериним зниження концентрації адипонектину сироватки крові порівняно із здоровими особами [435]. Є свідчення, що адипонектин зменшує проліферацію зірчастих клітин печінки [442].

Проводячи аналіз літературних даних, слід констатувати, що результати більшості досліджень свідчать про підвищення рівню сироваткового фет-A при НАЖХП як у дорослих, так і у дітей [140, 183, 231, 343]. Важливим є дослідження Haukeland J.W., 2012, яке було проведено з використанням гістологічного дослідження печінки. Більшість обстежених хворих мали ОЖ, мали підвищений рівень алінінамінотрансферази (АЛТ) та дисліпідемії. Це дослідження показало, що НАЖХП є незалежним предиктором підвищення фет-A [183]. Одночасно достовірної різниці між рівнями фет-A при різних ступенях стеатозу або фіброзу печінки виявлено не було. Rametta R. та співавтори виявили залежність показників фет-А від стеатозу печінки (СП) [326]. У дослідженні Lebensztejn D.M., 2014 обстежувалися діти з НАЖХП на тлі ОЖ, які мали підвищені рівні трансаміназ. У них виявлялися достовірно більш високі рівні фет-A [231]. 

Китайські дослідники Xu Y., 2011 довели, що у пацієнтів з повним МС рівні фет-А були вищими. Вони також були сильно та незалежно асоційовані з ІР та компонентами МС [429]. Результати іншого дослідження свідчать про зв'язок рівня фет-A з високими рівнями АЛТ та наявністю МС [372]. Водночас виявлено залежність від віку хворих. Так, суттєвий вплив на підвищення фет-A спостерігався у пацієнтів до 64 років. Але в осіб більш старшого віку не було виявлено такої залежності. У дослідженні Cui Z. et al., 2017 було продемонстровано, що хворі НАЖХП мають достовірно нижчий сироватковий рівень фет-A, ніж пацієнти групи контролю у китайській популяції. Водночас рівень фет-A має тенденцію до збільшення при підвищенні рівня АЛТ [139]. Така інформація значно відрізняється від результатів попередніх досліджень, які засвідчили підвищення сироваткового фет-A у хворих на НАЖХП. Ці дослідники, проводячи аналіз власних результатів, припускають, що такі відміності від даних інших авторів пов’язані з тим, що вони залучали у свій проект тільки пацієнтів з мінімальними проявами захворювання, без НАСГ та фіброзу печінки. Розглядається механізм, коли зниження фет-A може бути тимчасовим компенсаторним механізмом на ініціальних етапах захворювання. Припускається, що при розвитку значного запалення, хронізації процесу, впливу компонентів МС рівні фет-A у сироватці можуть зростати. 

Guarneni M. et al., 2013 вказують на те, що у пацієнтів з АГ без ОЖ рівні фет-A мають зворотній кореляційний зв'язок з товщиною КІМ. Додатково визначено, що рівні фет-A мають предикторну силу при КІМ ЗСА більше 0,9 мм [179]. 

Цікавим є дані, що стосуються кореляцій рівнів фет-A та адипонектину, який теж має важливий вплив на патогенез НАЖХП. Є інформація щодо зв’язку високих рівнів фет-А з показниками запалення. У дослідженні Hennige A.M. et al., 2008 доведено що рівні фет-A позитивно корелювали з високочутливим СРП (р=0,01) та негативно корелювали із загальним СРП (р=0,02) та адипонектином (р=0,01) [184]. Гени фет-A і адипонектину розташовані в 3q27 в геномі людини. Вони можуть працювати узгоджено для регулювання ІР. Показники обох цих протеїнів є щільно пов'язаними з компонентами МС, але в протилежних напрямках. Більш високий фет-A і низький адипонектин можуть сприяти ІР та розвитку ЦД2Т. У свою чергу, адипонектин є ключовим регулятором пошкоджень кінцевих органів при пов'язаних з ОЖ, ХХН та НАЖХП [200].

Значний вплив на ендотеліальну функцію та субклінічний атеросклероз при НАЖХП продемонструвало дослідження Dogru T., 2013. Підвищення фет-A було асоційоване з більш високим рівнем НОМА-IR, ТГ, асиметричного діметіларгініну та товщини КІМ ЗСА [146]. 

Існують дані, що пов’язують фет-A з показники функції нирок. У діалізних хворих з ХХН виявлено достовірне зниження показника фет-A [185]. Ця інформація була приводом для вивчення цих аспектів у більш масштабному дослідженні. Так, у дослідженні Heart and Soul було досліджено показники, що характеризують функцію нирок, у 970 пацієнтів з ХХН І-ІІІ ступеню [200]. Різниці між сироватковими показниками фет-A серед цих хворих виявлено не було. 

Декілька досліджень вивчали рівні фет-A у хворих на АГ. Так, Reinehr et al. виявляли зв'язок рівнів САТ та ДАТ з рівнями фет-A у дітей з ОЖ. Водночас аналогічні результати було отримано у дослідженнях на дорослих [328]. В протилежність цим даним, у дослідженях Brix J. та Lavebratt C, звязку з показниками АТ виявлено не було [118, 230]. Такі відміності можуть бути повязаними з неоднорідністю груп набраних хворих. 

Науковцями припускається наявність двофазного ефект у дії фет-A залежно від стадій атеросклерозу. На початкових стадіях атеросклерозу, за відсутності тяжких ССЗ, фет-A може негативно впливати на судини, насамперед, шляхом потенціювання дисліпідемії та ІР. На пізніх стадіях захворювання, при розвитку значних клінічних проявів атеросклерозу (ІХС ті ін.), високі рівні фет-A можуть мати протективну роль, завдяки зменшенню кальцифікації судин [332, 362].

CK-18 відноситься до основних протеїнів проміжних філаментів у печінці та відноситься до маркерів запалення та апоптозу печінки. При НАСГ кількість апоптотичних клітин є значно більшою ніж при стеатозі або відсутності захворювання печінки [205, 209]. При чому при НАСГ реалізуються як внутрішній, так і зовнішній шлях апоптозу [433]. У кінцевій стадії апоптозу гепатоцита, ефекторні каспази (переважно каспази 3 та 7) активуються і розщеплюються на різні субстрати, в тому числі CK-18 [349]. Після чого фрагменти СК-18 стають доступними для детекції у сироватці.

Виявлено кореляцію між рівнем CK-18 в плазмі крові і НАСГ і за даними морфологічного дослідження після біопсії печінки [131, 301]. На сьогоднішній день використовуються два основні методи визначення фрагментів CK-18 у крові. Перший з них проводиться з використанням моноклональних антитіл M30, що дає змогу оцінити наявність апоптозу гепатоцитів, прогнозувати рівень фіброзу на проміжних стадіях і транформацію стеатозу в стеатогепатит. Другий тест СК-18 М65 ІФА дозволяє визначати нерозщеплені та розщеплені каспазой фрагменти CK-18. У зв’язку з чим він використовується в якості маркера апоптозу і некрозу клітин печінки [209, 434].

Індикація M65 дозволяє проводити більш точну діагностику початкових стадій фіброзу у порівнянні з маркером апоптозу СК-18 M30. Важливим фактом є те, що детекція СК-18 M65 дозволяє аналізувати НАСГ незалежно від рівня АЛТ [208].

Метааналіз дев’яти досліджень, присвячених CK-18, рапортує про чутливість 78% і специфічність 87%. При дослідженні складної моделі, що включала два маркера апоптозу: фрагменти, що розщеплюється каспазою CK-18 та розчинний Fas, граничне значення -0,5509 характеризувалося чутливістю 88% і специфічністю 89% [387].

Наведені свідчення дозволяють розлядати CK-18, як маркер оцінки активності захворювання НАЖХП, у тому числі, в аспекті оцінки відповіді на лікування. Водночас є необхідність у подальших дослідженнях, що дозволять ідентифікувати порогові значення, які сприятимуть найбільш ефективній діагностиці та прогнозуванню НАСГ.

Золотим стандартом діагностики НАЖХП є біопсія печінки з подальшим гістологічним аналізом [128, 152, 234]. Ця інвазивна процедура може мати певні ускладнення та не є оптимальною для моніторингу стану пацієнтів з НАЖХП під час лікування. Достатньо інформативною альтернативою є використання неінвазивних методів діагностики [147]. Перевагу мають ті методи, що дозволяють оцінити основні патологічні параметри ураження печінки: стеатоз, наявність та ступінь запалення і фіброзу. 

Еластографія є сучасним і ефективним методом інструментальної діагностики ураження печінки [35, 205]. Цей метод дає змогу лікарю отримати об'єктивну інформацію про жорсткість тканини. Відомі два види ультразвуквої еластографії - компресійна (якісна) і зсувної хвилі (кількісна) [152].

Першим розробником клінічної кількісної еластографії печінки стала французька фірма Ехосенс з апаратом «Фіброскан». Максимальна діагностична точність еластометріі у пацієнтів з продвинутими стадіями фіброзу печінки. Інформативність методу за стадіями фіброзу печінки: F0-F1 - 88-90%, F2- F3 - 90-94, F4 - 94-98%. Але є і протипоказання до її використання: наявність кардіостимулятору, вагітність тощо. Важливим її недоліком є суттєве зниження достовірності результатів у пацієнтів з ОЖ, яке виявляється у більшості хворих на НАЖХП [342].

Альтернативним неінвазивним та досить точним методом діагностики НАЖХП є FibroMaxTest. Цей тест включає визначення альфа2-макроглобуліну, гаптоглобіну, Апо А1, АЛТ, АСТ, гама-глутамінтранспептідази (ГГТП), ТГ, загального білірубіну, ЗХС, глюкозу, вагу, зріст, стать та вік. Він складається з п’яти алгоритмів для калькуляції результатів: ФіброТест (фіброз), АктіТест (вірусні гепатити В і С), НешТест (НАСГ - неалкогольний стеатогепатит), ЕшТест (алкогольний гепатит), СтеатоТест (стеатоз) [165, 371]. Тест має торгову марку FibrotestTM (Biopredictive, Paris, France) в Європі і FibrosureTM (LabCorp, Burlington, NC) в США [336].

Простота, неінвазивність, достовірність, можливість прогнозування ускладнень визначають високу клінічну значимість цього тесту та дозволяють його використання як для первинної діагностики, так і для динамічного спостереження [397, 410]. 

При порівняння неінвазивних методів провели детальне обстеження, таких як: Фіброскан, ФіброТест, СтеатоСкрін і індекс APRI, максимальні значення специфічності показали результати ФіброТест і Стеатоскрін [274]. Отримані дані щодо діагностичної точності ФіброТест і АктіТест виявили високу достовірність і інформативність. Неінвазивність цього методу є особливо важливою перевагою у пацієнтів з високим ризиком ускладнень, у хворих, яким не можна проводити біопсію печінки або при відмові від біопсії печінки, а також для ураження печінки в динаміці [410]. Виходячи з наведених даних, ФіброМакс є ефективною альтернативою пункційної біопсії печінки при НАЖХП. 

Ультразвукове дослідження печінки має кілька важливих переваг. Безпека і низька вартість дозволяють проводити динамічне спостереження на будь якому рівні надання медичної допомоги при курації пацієнтів із захворюваннями печінки, у тому числі НАЖХП [152]. При цьому є і недоліки: низька діагностична цінність при початковому стеатозі, неможливість диференціювання СП та НАСГ, а також утруднення візуалізації при значному абдомінальному ОЖ [81]. За даними літератури чутливість УЗД в залежності від різних обставин, у тому числі використання сканерів різних поколінь, становить 60-94%, а специфічність 77-95% [244]. Це залежить також від ступеню ОЖ печінки [32]. У хворих на морбідне ОЖ чутливість і специфічність УЗД знижується до 49% і 75% відповідно [81, 244].

Діагностично цінним інструментальним методом дослідження у виявленні СП є комп’ютерна томографія печінки. Чутливість і специфічність методу складає 43-95% і 90% відповідно [418]. За рахунок певного радіаційного впливу цей метод не є рекомендованим для динамічного спостереження за хворими. Іншими недоліками КТ печінки є утруднення для виявлення початкового фіброзу і запалення [301].

МРТ дозволяє виявити не тільки присутність жиру, але і його кількість [133]. Висока точность МРТ дає змогу ідентифікувати СП вже за умови присутньості 3% жиру. Чутливість і специфічність МРТ становить 81% і 100% відповідно. Нажаль детекція НАСГ не можлива [322].

Іншим неінвазивним тестом, що дає змогу визначення хімічного складу печінки і метаболічних процесів, що в ній протікають, є МРТ-спектроскопія [301]. Сучасним і інформативним методом діагностики є ЯМР-спектроскопія. 

Дуже важливим критерієм діагностики НАЖХП є наявність ультразвукових змін печінки. Загальновідомими ознаками є гепатомегалія, підвищення ехогеності печінки та інші [24, 162]. Досить важливим і корисним у діагностиці та оцінці результатів лікування НАЖХП є оцінка портальної гемодинаміки [264, 367]. Наявність гемодинамічних змін при СП у портальній системі доведено на лабораторних тваринах і людях [161]. 

Портальна вена (ПВ) і печінкові артерії забезпечують перфузію печінки. Судинна резистентність може бути виміряна за допомогою допплерівських показників, таких як індекс резистивності (RI) та пульсаційний індекс (PI) печінкової артерії, які широко використовуються для оцінки артеріального судинного опору і порівняння систолічного і діастолічного потоків [393]. Відносно параметрів портального венозного кровообігу в літературі зустрічаються суперечливі дані. Так, згідно даних досліджень, Balci A. [107], Erdogmus B. [156], та Mohammadi A. [262] ступінь СП може впливати на показники венозного портального кровообігу. Дані Alizadeh A. [89] та Karasin M. [210] частково підтверджують або не підтверджують цю інформацію.  

Balci et al. розділили 140 пацієнтів на 4 групи на основі ІМТ і рапортують про наявність зворотної кореляції між ступенем інфільтрації жиру у печінці та показниками гемодинаміки у ПВ, незалежно від ІМТ. Автори припускають, що це може бути викликано венозною компресію [107].

Mohammadi et al. провели обстеження 160 хворих на НАЖХП з різними ступенями СП. Проводилося порівняння пікової швидкості та середньої швидкості ПВ, а також RІ ЗПА. Ідентифікована зворотна кореляція між параметрами артеріального та венозного кровотоку та ступенем жирової інфільтрації печінки [262].

У дослідженні Karasin M., порівнявши параметри кровообігу ПВ та загальної печінкової артерії - ЗПА (RI та PI) між групами контролю та різного ступеню стеатозу, не виявили статистично значущих відмінностей (р>0,05). Однак спостерігалася тенденція по зниження показників RI та PI ЗПА у пацієнтів зі стеатозом ступеня І, після чого вони спостерігали тенденцію до збільшення цих показників [210]. У дослідженні Topal N.B. спостерігалася аналогічна тенденція, і показники RI та PI ЗПА при тяжкому стеатозі мали тенденцію до підвищення [399]. 

За даними Mihmanli et al. PI печінкових артерій поступово зменшується по мірі збільшення тяжкості жирової інфільтрації [260]. 

Є повідомлення про більш виражені зміни показників портального кровотоку у хворих на НАЖХП на тлі АГ. Це може пов’язаним, з одного боку, з впливом порушень мікроциркуляції в печінкової паренхімі на зниженням функціональної активності печінки, а також, з іншого боку, наявністю НАЖХП з супутніми їй метаболічними порушення, які в значній мірі підсилюють ушкодження таргетних органів при ГХ, особливо судин [210].

Важливим феноменом, що повязує печінку та серце є епікардіальний жир. Ця частина жирової тканини є постійним депо вісцерального жиру серця та доведено є пов'язаним з ІР. Товщина епікардіального жиру тісно корелює з товщиною вісцерального жиру, проявами атеросклерозу та є більш вираженою у хворих з високим ризиком ССЗ [280]. Виявлено прямий кореляційний взаємозв'язок СП з епікардіальним жиром. Епікардіальний жир розглядається, як ранній маркер ІР [106].

У процесі прогресування АГ та ураження серця, як таргетного органу, дуже важливим є процес ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ). Ремоделювання ЛШ являє собою глобальний біомаркер системних ефектів, таких як АГ та нейрогуморальна активація. Розглядається зв'язок між реконструкцією ЛШ та судинними змінами, що відповідають за серцево-судинні події [222]. У порівнянні з пацієнтами без ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ремоделюванням ЛШ був більший ризик СН та смертності від усіх причин [441]. Таким чином, ремоделювання серця є важливим аспектом прогресування ССЗ і, отже, стає терапевтичною мішенню для профілактики СН [222]. При дослідженні типу ремоделювання ЛШ необхідно встановити присутність чи відсутність гіпертрофії ЛШ (ГЛШ) за допомогою інструментального дослідження серця (найчастіше – ехокардіографії). Найбільш точним методом індикації ГЛШ є розрахунок маси міокарда ЛШ [355, 368]. При цьому можуть бути певні додаткові фактори. Так, при значному розширенні ЛШ його стінки можуть бути тонкими навіть при суттєво збільшеній масі міокарда ЛШ. Навпаки, при суттєвому зниженні діастолічного наповнення ЛШ товщина міокарда ЛШ в діастолу може бути вищою за норму при його нормальній масі. Найкращим тестом у цьому випадку є МРТ, але при використанні останніх можливостей УЗД серця можна отримати майже аналогічні результати [152]. 

Для діагностики ГЛШ важливо визначити також індекс маси міокарда ЛЖ (ІММЛШ). У клінічних і наукових дослідженнях для розрахунку цього показника найчастіше використовується площа поверхні тіла. При цьому може бути недостатньо точним для оцінки ГЛШ у пацієнтів з НМТ та ОЖ. ГЛШ констатують при значному ІММЛШ, що перевищуює верхню межу норми (залежить від алгоритму визначення). На сьогоднішній день, як американськими, так і європейськими експертами з серцево-судинної візуалізації для чоловіків і жінок встановили на рівні ІММЛШ 115 і 95 г/м2 відповідно (при B-модальній ехокардіографії - 102 і 88 г/м2) [36, 355, 368] .

Важливо визначити тип ГЛШ орієнтуючись на значення відносної товщини стінок (ВТС). Концентрична ГЛШ встановлюється коли відношення подвоєного значення товщини задньої стінки (ТЗС) ЛШ до кінцевого діастолічного розміру (КДР) ЛШ>0,42. При значенні 0,42 і менше діагностують ексцентричну ГЛШ. При нормальному значенні ІММЛШ та ВТС>0,42 діагностують концентричне ремоделювання ЛШ [36, 428]. 

На сьогоднішній день добре описано стадії ремоделювання ЛШ. Після стадії адаптивного ремоделювання відбувається перехід до дезадаптивної ЛШ. При цьому еліпсоїдна форма поступово трансформується до форми тонкостінного кулі. Відбувається наростання відношення короткої осі ЛШ до довгої осі ЛШ (індексу сферичності). Безсимптомна дисфункція ЛШ (відповідає ХСН I стадії) характеризується значенням ВТС ЛШ 0,45 та індексу сферичності ЛШ в систолу <0,7. Адаптивне ремоделювання ЛШ (відповідає ХСН IIА стадії) характеризується показником індекса сферичності ЛШ в систолу більше 0,7, а ВТС фіксується в діапазоні 0,30–0,45. На етапі дезадаптивного ремоделювання (відповідає ХСН IIБ стадії) значення індексу сферичності ЛШ в систолу більше 0,80, а ВТС ЛШ зазвичай менше 0,30 [22, 368].

Перевантаження об'ємом у більшості випадків призводить до дилатації порожнини і ексцентричної гіпертрофії [355, 368, 428]. Компенсаторні зміни, що відбуваються в серці, коли воно підлягає перевантаженню ютиском об'ємом, мають особливе значення для підтримки насосної функції [22]. Відповідно до гемодинамічного перевантаження виділяють два основних типи гіпертрофії. При перевантаженні тиском ремоделювання ЛШ зазвичай проходиь поступово. Ремоделювання у цій ситуації достатньо довго носить концентричний характер. При трансформації у ексцентричне ремоделювання патологічні зміни прогресують швидше [36].

При внутрішньосерцевій гіперволемії ремоделювання ЛШ направлене на створення великого об’єму. Дилатація, викликаючи більше напруження стінок шлуночка для забезпечення одного і того ж тиску, призводить до розвитку потовщення стінок. Товщина стінок ЛШ в цьому випадку може бути нормальною, але в будь-якому випадку ММЛШ значно підвищується [355, 428]. 

Декілька досліджень повідомляли, що НАЖХП пов'язана з порушенням діастолічної дисфункції ЛШ та порушенням серцевого ритму. Голанд та співавт. [174] виявили, що пацієнти з НАЖХП, за відсутності ОЖ, АГ та діабету, мали ранні особливості діастолічної дисфункції ЛШ та слабо змінену геометрію ЛШ. Lautamäki та співавт. [229] виявили, що у пацієнтів із ЦД2Т та ІХС вміст жиру в печінці був новим незалежним чинником резистентності до інсуліну міокарда та зниження функціональної здатності коронарних артерій. Fallo та співавт. [160] у дослідженні, проведеному в когорті пацієнтів із ГХ та НАЖХП, які ніколи не лікувалися, повідомили, що НАЖХП суттєво асоціюється з порушеннями діастолічної функції ЛШ, що може впливати на серцево-судинний ризик. Навпаки, Perseghin та співавт. [306] повідомили, що у нещодавно діагностованих осіб із НАЖХП відсутні морфологічні особливості ЛШ та систолічні та діастолічні функції, але вони мали порушений енергетичний обмін ЛШ, який корелював зі збільшенням вісцерального жиру у середостінні. В недавньому дослідженні, в якому було залучені пацієнти із ЦД2Т, продемонстровано, що у пацієнтів з НАЖХП морфологія та систолічна функція ЛШ зберігалися, але ранні особливості діастолічної дисфункції ЛШ були присутніми [405].

Hallsworth та співавт. [180] повідомляли, що дорослі з НАЖХП мали значно товщі стінки ЛШ у систолі (14 ± 3 мм проти 12 ± 2 мм, Р <0,01) та у діастолі (8 ± 1 мм проти 7 ± 1 мм, Р <0,01), ніж у групі контролю, і показав зменшення поздовжнього вкорочення (14% ± 3% проти 17% ± 3% , Р <0,01). Це дослідження «випадок-контроль» дійшло до висновку, що суттєві зміни в структурі та функції серця виявляються у дорослих з НАЖХП при очевидній відсутності метаболічних змін або явних ССЗ.

Цікаво, що недавнє дослідження продемонструвало, що НАЖХП пов’язана із підвищеним ризиком виникнення фібриляції передсердь (ДІ: 1,6–12,9, Р <0,005) [392].

У великому популяційному проспективному дослідженні серед дорослих середнього віку з безсимптомною НАЖХП, яке проводилося протягом 5 років та результати якого були опубліковано у 2020 р, було показано, що НАЖХП асоціюється із субклінічною реконструкцією ЛШ, аномальною геометрією та порушенням функції ЛШ, які є важливими попередниками СН. При цьому ОЖ при НАЖХП пояснює значну частину зв'язку між НАЖХП з одного боку та структурно-функціональними показниками ЛШ з іншого боку. У цьому дослідженні продемонстровано, що НАЖХП пов’язана не тільки з ремоделюванням ЛШ, але й те, що наявність безсимптомного НАЖХП у середині життя пов’язана з аномальною геометрією та реконструкцією ЛШ [405]. Краще розуміння потенційних механизмів розвитку аномальної геометрії ЛШ при НАЖХП може запропонувати важливі потенційні терапевтичні цілі для запобігання та лікування АГ та СН. 

Відповідно до результатів досліджень, пацієнти з НАЖХП характеризувались ознаками субклінічної діастолічної дисфункції, включаючи нижчу максимальну швидкість раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі (e), нижчий коефіцієнт E/A та більш високе співвідношення E/e [160, 405]. Рання діастолічна дисфункція є сильним предиктором майбутньої серцево-судинної захворюваності, зокрема, СН із збереженою фракцією викиду. Кілька досліджень продемонстрували, що цей варінт СН є дуже поширеним у пацієнтів з НАЖХП. Крім того, більш тяжкі форми НАЖХП асоціюються з гіршими клінічними результатами серед пацієнтів з СН [436]. Отже, виявлення факторів, що призводять до діастолічної серцевої дисфункції, є ключовим першим кроком на шляху до впровадження ефективних стратегій профілактики та скринінгових програм для раннього виявлення СН. У цьому ж дослідженні було продемонстровано, що учасники з НАЖХП мають більше зниження систолічної функції ЛШ порівняно з учасниками без НАЖХП протягом відносно короткого періоду спостереження. Зв'язок між НАЖХП та порушеннями систолічної функції ЛШ послаблювались маркерами ОЖ на базовому рівні, ще раз підкреслюючи важливу роль ОЖ у прогресуванні ССЗ. Кілька невеликих поперечних досліджень, які використовували гістологічне підтверження НАЖХП, продемонстрували взаємозв'язок між систолічною дисфункцією ЛШ та ступенем тяжкості НАЖХП як у дітей, так і у дорослих, припускаючи, що фіброз печінки та / або запалення печінки можуть бути додатковим фактор ризику у розвитку та прогресуванні дисфункції міокарда [295, 310]. 

Таким чином, можна констатувати, що на сьогоднішній день можливості діагностики НАЖХП та коморбідних станів є широкими та, при коректному їх використанні, дозволяють комплексно аналізувати стан хворих. На тлі значного прогресу щодо розуміння патогенетичних особливостей НАЖХП та АГ, існує досить велика кількість невивчених питань зокрема у контексті порівняння ізольованої НАЖХП та НАЖХП у поєднанні з ГХ/РПАГ.

1.2. Вплив генетичного поліморфізму на розвиток і перебіг неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії
Завдяки постійному науковому інтересу до визначення ролі генетичних факторів у патогенезі як АГ, так і НАЖХП, за останні роки вдалося досягти суттєвих позитивних результатів у їх вивченні та розкрити важливі механізми впливу експресії та поліморфізму генів-кандидатів на ці захворювання [251, 268]. Водночас залишаються не достатньо з’ясованими роль та місце цих генетичних чинників при різних варіантах коморбідності, а також їх зв'язки з розвитком і прогресуванням ураження основних органів-мішеней [138, 225, 281, 351]. Безсумнівно, деталізація молекулярно-генетичних механізмів розвитку коморбідності – НАЖХП та АГ є актуальними і можуть суттєво покращити розуміння виникнення та розвитку поєднаного перебігу цих хвороб.

При аналізі феномену ІР, яка є базовою патогенетичною ланкою НАЖХП та важливим фактором розвитку та прогресування АГ, можна виділити два основних компоненти: генетичний та набутий [269, 303, 329]. 

Пататин-подібний фосфоліпазний домен 3 (PNPLA3) на сьогоднішній день є генетичним фактором, який має найбільш досліджений та підтверджений зв’язком з НАЖХП, що доведено у декількох великих дослідженях. Експресія PNPLA3 регулюється стерол-регуляторним протеїном (SREBP) і вуглеводно-реагуючим елементом, що зв'язує білок ChREBP, активація яких відбувається після прийому їжі. Варіант rs738409 [G] або p.I148M тісно корелює з підвищеним депонуванням жиру в печінці і запаленням, тоді як rs6006460 [T] корелює з низьким ризиком СП [289, 369]. Дослідження населення Європи, Китаю, Японії та деяких інших азіатських країн вказало, що до наявності гомозиготности в варіанті rs738409 [G] схильні пацієнти з НАСГ [23]. Показано, що варіант р.1148М був пов'язаний з підвищенням трансаміназ. Крім збільшення депонування ТГ у гепатоцітах, варіант р.1148М гена PNPLA3 збільшує ризик прогресування НАЖХП [155, 255]. Варіант p.I148M PNPLA3 був асоційований з розвитком цирозу печінки (ЦП). Більш того, варіант р.1148М гена PNPLA3 асоційований з високим ризиком розвитку фіброзу і ГЦК при ЦП вірусної і алкогольної етіології незалежно від стеатозу [23, 211]. Поширеність варіанта p.I148M гена PNPLA3, в популяції латиноамериканців становить 49%, серед осіб європейського походження - 23%, афроамериканців - 17%. Саме варіант p.I148M гена PNPLA3 пояснює відмінності поширеності НАЖХП серед представників різних етнічних груп [109, 385].

Варіант р.1148М гена PNPLA3 у поєднанні з різними клініко-лабораторними показниками входить у деякі прогностичні моделі НАЖХП [23]. Ці відомості дозволяють припускати участь гена в процесах фіброгенезу і канцерогенезу при наявності або відсутності накопичення жиру у гепатоцитах.

Ген TM6SF2 кодує 351-амінокислотний білок, що містить 7 трансмембранних доменів та експресуються клітинами печінки і кишечника [245]. Варіант р.Е167К гена TM6SF2 присутній у 7,2% осіб європейського походження, 3,4% афроамериканців і 4,7% латиноамериканців [245]. Було показано, що варіант rs58542926 С>Т в гені TM6SF2 був пов’язаним з ризиком прогресування стеатозу і фіброзу печінки при НАЖХП [223, 311].

Також доведено, що варіант гена р.Е167К гена TM6SF2 погіршує формування ЛПДНЩ в гепатоцитах і хіломікронів в ентероцитах. Це призводить до накопичення в клітинах ТГ і зниження кількості циркулюючих ТГ. Аналогічно варіанту гена р.1148М гена PNPLA3, варіант р.Е1267К гена TM6SF2 збільшує не тільки ризик СП, але і прогресування захворювання печінки з формуванням фіброзу [238]. 

Враховуючи важливу роль окислювального стресу у патогенезі НАЖХП, важливими є деякі генетичні особливості регуляції молекулярних механізмів, які призводять до ПОЛ. Марганецьзалежна СОД захищає від ПОЛ шляхом детоксикації супероксидів в кисень і перекис водню. Ген марганцевої СОД (MSOD2) був ідентифікований як ген, який направляє її в мітохондрії [26, 193]. У пацієнтів з НАЖХП спостерігалося зниження транспорту білка в мітохондрії. Варіант rs4880 гена MSOD2 призводить до збільшення активності ферменту і асоційований з більш низьким ризиком розвитку НАСГ і фіброзу печінки [91].

Аполіпопротеїн Е (ApoE) є основним компонентом ліпопротеїнів, і його роль в патогенезі НАЖХП є беззаперечною. Ген ApoE має варіанти ε2, ε3 і ε4. При проведенні досліджень було виявлено, що алелі ApoE ε3 значно частіше зустрічаються при НАСГ у порівнянні з контрольною групою. Водночас алель ApoE ε2 є навпаки протекторним фактором стосовно НАЖХП [344].

Нещодавно був ідентифікований варіант rs 641738 гена MBOAT7, що кодує ліпофосфатіділінозітол ацілтрансферази та призводить до редукції арахідонової кислоти в нейтрофілах [169]. Арахідонова кислота, в свою чергу, індукує апоптоз гепатоцитів, викликаючи запалення і фіброз тканини печінки [353]. Спочатку від досліджувався в аспекті алкогольної хвороби печінки. Згодом цей варіант збільшує ризик розвитку НАСГ і фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП [247]. Варіант rs641738 гена MBOAT7, який призводить до зменшення експресії MBOAT7, асоціюється з меншим ризиком СП, ніж варіант р.1148М PNPLA3 або варіант р.Е1267К TM6SF2, але зі збільшенням активності запалення в печінці і розвитком фіброзу при НАЖХП. Крім того, варіант rs641738 гена MBOAT7 асоціюється з високою ймовірністю розвитку ГЦК при відсутності ЦП у пацієнтів з НАЖХП, хронічним гепатитом С і алкогольною хворобою печінки [193].

Досліджувався варіант rs72613567 в межах гена гідроксістероідної 17-бета-дегідрогенази 13 (HSD17B13). Ген HSD17B13 експресується переважно в гепатоцитах, а білковий продукт гена локалізується в ліпідних краплях [80]. Відомо, що варіант rs72613567 асоційований з відносно низьким ризиком розвитку алкогольної хвороби печінки (на 53%) і НАСГ (на 30%) [378], а також ЦП в результаті стеатогепатиту (на 49%) незалежно від тяжкості СП [80]. Ці результати вказують на участь гена HSD17B13 в зниженні активності запалення і фіброгенезу при відсутності впливу на накопичення ТГ у гепатоцитах. Потрібні подальші дослідження цієї асоціації, а також ролі гена HSD17B13 в патогенезі НАЖХП.

Ген GCKR кодує білок, який бере участь утилізації глюкози у печінці шляхом регулювання розподілу глюкокинази між цитозолем і ядром в гепатоцитах [193]. Варіант p.P446L (rs1260326) гена GCKR здійснює свою дію через підвищення рівня фруктозо-6-фосфату [110]. Це призводить до підвищення поглинання глюкози клітинами печінки і, в свою чергу, сприяє збільшенню активності процесів липогенеза de novo і одночасного зниження рівня глюкози і інсуліну в сироватці крові. Комбінація мінорних алелей I148M і P446L генів PNPLA3 і GCKR асоційована зі СП (за даними гістологічного дослідження) у дітей з ОЖ [339]. 

Загальновідомо, що гормон росту чинить активний вплив на окислення жирних кислот, ліполіз, кліренс ЛПНЩ і глюконеогенез [384]. Майже всі ці ефекти асоційовані зі взаємодією гормону росту з інсуліноподібним фактором росту -1, який секретується гепатоцитами. Дослідження, що проводяться на тваринах, підтвердили ці властивості інсуліноподібного фактора росту-1, та можливість впливати на перебіг НАСГ [283]. Пацієнти, які мають ОЖ, синдром дефіциту гормону росту дорослих, НАЖХП і ІР, показують низький рівень гормону і інсуліноподібного фактора росту -1. Тяжкісь цих порушень корелює зі стадіями стеатоза і фіброзу печінки [193].

Досліджуються більше 15 генів кандидатів ІР, включаючи гени, що беруть участь у метаболізмі ліпопротеїнової ліпази, глікоген-синтази, глюкозо-ліпідному обміні (мутації в субстраті рецептора інсуліну (IRS), гормоночутливої ліпази, дискримінаційного білку (USR-1) тощо [354, 363, 386]. Наявні дані літератури свідчать про важливу роль генетичного поліморфізму низки генів-кандидатів на виникнення та прогресування чисельних хвороб та їх коморбідності [85, 134, 177, 377].

Добре дослідженими є поліморфізм Pro12Ala рецептору, активованого проліфератором пероксисом (PPAR), який експресується в жировій тканині та макрофагах, печінці, серці та інших тканинах [134, 360]. PPAR-гамма контролює адипогенез та обмін жирних кислот, при певних обставинах стимулює утворення нових жирових клітин. Також PPAR-гамма пригнічують експресію ФНП-α, що відіграє значну роль у патогенезі коморбідності НАЖХП та АГ, та впливають на окислювальну проліферацію [325, 401, 432].

У низці робіт доведено, що цей поліморфізм є пов’язаним з ІР та порушеннями ліпідного обміну. Є свідчення, що носії генотипів Pro12Pro мають більш виражені порушення ліпідного та вуглеводного обмінів. Також серед цих осіб виявляються схильність до розвитку ОЖ, АГ та ЦД2Т [271, 395, 408]. 

Останнім часом розглядається вплив гену PPARD на виникнення ІР. Було визначено, що цей ген може впливати на виникнення ОЖ, регулювати швидкість метаболізму, обмін глюкози та ЗХС. За даними одних авторів поліморфізм PPARD-87 T/C пов’язано з порушенням чутливості до інсуліну [189]. Інші автори не виявляли його вплив на розвиток ОЖ та ЦД2Т [408].

Проблема оцінки різних етапів виникнення та прогресування ІР потребує подальшого дослідження. У формуванні рецепторного механізму порушення чутливості до інсуліну є кілька компонент, а саме: зменшенні кількості та якості рецепторів інсуліну, аномальних формах IRS та їх недостатності [87, 204, 217, 389].

Більшість біологічних ефектів інсуліну реалізується через IRS-1 та IRS-2, переважно через систему глюкозних транспортерів, зокрема GLUT-4 [122, 188, 291]. Найбільш дослідженим є Gly972Arg поліморфізм гену IRS-1. Є переконливі свідчення його асоціації з розвитком ЦД2Т. Проте, недостатньо даних щодо впливу зазначеного поліморфізму на формування ГХ [113]. 

Також доведено, що поліморфізми Ala513Pro та Gly972Arg можуть впливати на склад жирних кислот [129, 334].

Щодо впливу інших типів поліморфізму IRS на ІР, дані є різнорідними та не є достатньо переконливими [39]. Теж саме можна сказати про гени HHEX та IDE. З одного боку є свідчення про їх вплив на ІР [85], з іншого ця інформація не підтверджується [41].

Серед інших генів-кандидатів, що пов'язані з розвитком ІР та апоптозом, виділяють ген нелізосомальної цистеїнової протеази - кальпаін 10, що переважно експресується в скелетних м’язах та печінці [39, 138].

Ген білка Kir6.2 (11-а хромосома), який регулює калієвий обмін, також пов'язують з розвитком ІР [171, 350]. Було виявлено, що при наявності мутації цього гена цей протеїн змінюється, що призводить до блокування калієвих каналів та секреція гранул інсуліну не здійснюється [350, 363].

Дуже важливим прозапальним фактором у патогенезі коморбідності НАЖХП та АГ є ФНП-α. Ген ФНП-α також повязують з ІР. У цьому аспекті розглядається три поліморфізми: G308A, G238A та G863A. З поліморфізмом G308A гена ФНП-α асоціюється підвищена продукція ФНП-α [39, 365]. У дослідженні Skoog встановлено щільний зв'язок ФНП-α з порушеннями ліпідного та вуглеводного обміну, а також АГ [365]. Пізніше це підтверджено іншими авторами [308]. Доведено, що носії алеля А характеризувалися більш вираженою атерогенною дисліпідемією та іншими проявами МС. [39, 41].

Також досліджувався ген білка, що пов'язаний з регуляторною субодиницею-1 циклін-залежної кінази типу 5 (CDKAL1) в аспекті його впливу на ІР. Відомо, що CDKAL1 є одним із факторів, що регулює секрецію гранул інсуліну в крові. Встановлено асоціацію поліморфних маркерів rs7756992, rs10946398 та rs9465871 гена CDKAL1 з розвитком ІР та ЦД2Т [41, 219].

Багато генетичних досліджень проведено стосовно розвитку та прогресування АГ.

У більшості випадків генетична схильність до АГ розкривається під впливом факторів негативних зовнішнього середовища у межах проявів МС [39, 138, 329, 404].

Враховуючи роль та місце у патогенезі АГ порушень у ренін-ангіотензин-альдостероновій системі (РААС), переважна кількість генетичних досліджень присвячена її вивченню [84, 93, 127, 130, 261, 299, 304, 319, 414].

Переважно вивчаються гени ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ), рецепторів ангіотензину II, альдостерону та альдостеронсинтази [79, 117, 298, 324].

Вивчається поліморфізм гена АПФ у 16-й інтроні хромосоми 17q23, біохімічними проявами якого, окрім підвищення рівня та активності АПФ та ангіотензину II, є: регуляція рівнів брадикініну та чутливості до інсуліну та натрію [253, 443]. Важливими аспектами цього генетичного фактору є підвищений ризик виникнення повного МС, вплив на ГЛШ та тяжкість ураження нирок [175, 266, 413]. 

Серед низки факторів, що формують генетичну схильність до АГ, розглядається поліморфізм гену рецептора ангіотензину II [96, 292, 320, 445]. Є доведеною роль ангіотензину II у індукції інсуліноподібних факторів росту та ендотеліну-1. Як наслідок, поліморфізм гена AGTR1 може призвести до суттєвих судинних ефектів, а саме дисрегуляції тонусу та проліферації артеріальної стінки. Доведено збільшення експресії гена AGTR1 при збільшенних рівнях інсуліну та натрію [114].

Багато досліджень показали, що цей поліморфізм пов'язаний з розвитком АГ та атеросклерозом, але в деяких інших дослідженнях асоціація поліморфізму A1166C не була підтверджена розвитком серцево-судинної патології [96, 246, 445]. Крім того є свідчення певної ролі цього генетичного фактору у пацієнтів з НАЖХП. 

В результаті дослідження пацієнтів із коморбідністю АГ та ЦД2Т в українській популяції, у носіїв А алелю гена AGTR1 виявлялися більші показники АТ, більш значні порушеннями ліпідного та вуглеводного обміну, більш суттєві зміни серця та судин [356].

В розвитку як НАЖХП, так і ГХ доведеним патогенетичним фактором є гіпоадипонектинемія [191, 396]. Адипонектин відіграє дуже важливу метаболічну роль, контролює чутливість до інсуліну та суттєво впливає на метаболізм ліпідів та вуглеводів. Відома інсуліноміметична дія адипонектину, він суттєво впливає на метаболізм глюкози у мязах та  печінці. Адипонектин тісно пов'язаний з системою PPAR.

Доведено, що рівень адипонектину має індивідуальні генетичні відмінності [196, 421]. У здоровому організмі експресія рецепторів адипонектину корелює з показником ІР. 

Продукція та активність адипонектину залежить від структури гена адипонектину (ADIPOQ), локалізованого на 3-й хромосомі в локусі 3q27. Ген має 2 досліджені поліморфізми, які впливають на рівень та активність адипонектину (I164T та G276T). Перший пов'язаний з розвитком ішемією периферичних артерій, тоді як другий пов’язаний з ОЖ. Обидва асоціюються з розвитком ІР та МС [309, 361, 430]. Механізм впливу зазначених поліморфізмів досі є недостатньо вивченим. 

Поліморфний маркер G276T гену ADIPOQ розглядається як найбільш клінічно значущий в розвитку ІР і ЦД2Т, а також ОЖ [237, 316, 412].

Стосовно наявності впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на виникнення та перебіг НАЖХП також свідчать дані мета-аналізу  Liu J et al., 2019 [239]. Наявність впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на порушення вуглеводного та ліпідного обміну при НАЖХП доведено у дослідженнях останніх років [196, 239, 358]. Але при досліджені на іранській популяції такої залежності виявлено не було [182]. Також є свідчення про вплив поліморфізму G276T гену ADIPOQ на печінкові показники [237, 265].  За даними Tokushige K. et al. також є вплив на показники фіброзу печінки [398].

Встановлено, що I164T поліморфізм пов'язаний з розвитком ІР у японців [193]. Інший поліморфізм гена адипонектину T45G сприяє переходу порушеної толерантності до глюкози в ЦД2Т протягом періоду 5 років. 

Таким чином, суперечливі дані про вплив поліморфізмів генів, зокрема гену ADIPOQ, на розвиток АГ і ОЖ визначають актуальність продовження досліджень у цьому напрямку.

1.3. Сучасні принципи лікування пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і супутньою артеріальною гіпертензією
Проблема ефективного лікування НАЖХП та коморбідних станів є актуальною та далекою від вирішення. Згідно останім міжнародним рекомендаціям, а саме: 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) у вигляді спільного гедлайну, базовим методом лікування у хворих із НАЖХП, за відсутності ознак НАСГ, є зміна способу життя, адекватна фізична активність та корекція маси тіла у осіб із НМТ та ОЖ [152]. Це підтверджують і нещодавні дослідження [287, 331, 409, 424]. Препаратів, що мають суттєву доказову базу є не так багато. Потенційні ризики вживання деяких препаратів, що є рекомендованими у міжнародних рекомендаціях, можуть завадити їхньому тривалому використанню у великій популяції пацієнтів з НАЖХП: піоглітазон пов'язаний із збільшенням ваги; обетіхолієва кислота може призвести до гіперліпідемії у значної частки пацієнтів; а вітамін Е пов'язаний з потенційними довгостроковими ризиками. При цьому розробка нових ефективних та безпечних схем лікування НАЖХП та коморбідних станів є дуже актуальною. 

Багато дослідників вважає, що найкраще лікування НАЖХП базується на комбінованому лікуванні, при якому поєднується немедикаментозний підхід із індивідуально подібраною терапією [195, 416]. На сьогоднішній день є рекомендованими різні схеми комбінованого лікування таких хворих, в першу чергу препаратів з адитивними ефектами на основні патогенетичні ланки коморбідності. Комбінація лікарських препаратів при лікуванні НАЖХП повинна, в першу чергу, мати антизапальні та антифібротичні ефекти [77, 312]. Хоча усунення запалення само по собі може сприяти гальмуванню фіброгенезу [396].

На сучасному етапі вивчення цієї проблеми, розробка персоналізованих протоколів лікування, необхідних для пацієнта, ґрунтується на геномних, метаболомічних, ліпідних та мікробіологічних дослідженнях [35, 397]. Відокремлення пацієнтів, що перебувають у стадії простого СП, який є доброякісним станом, та хворих, що мають ризик прояви запалення печінки, фіброзу, цирозу та ГЦК, є дуже важливим [125].

З іншого боку практикуючий лікар має добре структуровані та насичені доказовою інформацією рекомендації щодо лікування АГ, в які входять як іАПФ так і сартани. Важливими плейотропними ефектами, зокрема ангіопротекторим та нефропротекторним, володіють іАПФ, у тому числі лізиноприл. Особливості його метаболізму, зокрема нирковий шлях виведення, та наявність плейотропних ефектів формують його перевагу для лікування АГ у пацієнтів з НАЖХП [21, 35]. 

Подібні ефекти стосуються і сартанів, які, окрім антігіпертензивного, мають додаткові плейотропні ефекти, такі як: зниження показників запалення, зменшення вираженості дисфункції ендотелію судин та жорсткості судинної стінки, антіфібротичний ефект, регрес атеросклеротичних бляшок [29]. За результатами великих досліджень ONTARGET та TRANSCEND зроблено висновки, що сартани поліпшують ендотеліальну функцію артерій. В першу чергу цей ефект реалізується за рахунок збільшення продукування оксиду азоту [163, 440]. Доведено, що сартани зменшують резистентність до інсуліну за рахунок позитивного впливу на порушену внутрішньоклітинну інсулін-сигнальну систему, в тому числі через зниження сироваткової концентрації ВЖК і збільшення експресії адипонектину [383]. Ці препарати позитивно впливають на пуриновий обмін та знижують рівень сечової кислоти (СК) [282].

Так, Goh G.B. et al. отримали підтвердження позитивного впливу блокаторов РААС на печінковий фіброз [172]. Але данні Torres D.M. et al. не підтверджують вагомого впливу лозартану на гістологічні показники печінки через 48 тижнів лікування [400].

Сьогодні більшість авторів рекомендує при такій коморбідній патології, як поєднання АГ із НАЖХП та ОЖ, призначати комбінацію різних груп препаратів, зокрема статинів із сартанами [218, 232] чи статинів із або ІАПФ [19, 35, 301]. Таким чином, саме комбінації АРА ІІ–статин або ІАПФ-статин, окрім зниження АТ, значно зменшує ендотеліальну дисфункцію та ІР [30, 131, 232, 248].

Рекомендації EASL–EASD–EASO (2016) підтверджують тезу, що статини можуть впевнено застосовуватись для зниження рівня проатерогених ліпідів та зменшення ризику ССЗ без будь-якої шкоди для печінки [152]. Пропозиція великої групи експертів пропонує розглянути можливість використання статинів у осіб, які мають НАЖХП з високим ризиком ССЗ або ГЦК, окремо та / або бажано у комбінації з езетимібом для первинної або вторинної профілактики ССЗ та уникнення ЦП, трансплантації печінки. Мається на увазі, що ССЗ є основною причиною смерті пацієнтів з НАЖХП [98].
Між тим, гіполіпідемічна терапія рекомендується всім пацієнтам із ХХН починаючи від ІІІ стадії, незалежно від вихідного рівня ЛПНЩ. Статини та езетиміб є основою в лікуванні дисліпідемії у хворих на ХХН [313]. 

Відомо, що монотерапія статинами має деякі побічні ефекти, зокрема різні варіанти ураження м'язів [137, 168]. Деякі дослідження доводять можливе підвищення ризику виникнення ЦД2Т [221]. Гепатотоксичність, особливо при вживанні великих доз статинів,  також є можливою.

Перспективним рішенням цієї проблеми є призначення УДХК у дозі 10-30 мг/кг/добу для зменшення дози статинів і негативного впливу на метаболічні процеси в печінці [77, 151]. Добре доведено наявність літолітичного, антихолестатичного, холеретичного, цитопротективного, антиапоптичного, імуномоделювального, гіпохолестеринемічного, протизапального, антиоксидантного ефектів УДХК [35]. Поєднане призначення УДХК та статинів ефективніше впливає на показники ліпідного спектра крові, покращує функціональний стан печінки, має гепатопротекторний вплив при патології ССС та НАЖХП [77].

Стосовно питання ефективності УДХК, важливими є результати рандомізованого контрольованого дослідження, проведеного M. Mueller і співавт [273]. У цьому дослідженні вивчали вплив УДХК на взаємодію між метаболізмом ліпідів в печінці і вісцеральної білої жирової тканини у пацієнтів з тяжким ОЖ. УДХК позитивно впливала на утилізацію печінкового ХС, зменшувала ліпотоксічність, призводила до достовірного зниження рівнів АСТ, ГГТП, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, токсичних жирних кислот в тканині печінки і білої жирової тканини. За даними метааналізу, виконаного Z. Xiang і співавт [427], УДХК сприяла зменшенню вираженості СП.

Достовірне зниження ІР (p <0,001), нормалізація ліпідного профілю з підвищенням рівня ЛПВЩ (p = 0,037) і зменшенням товщини комплексу інтима-медіа (ТІМ) артерій у пацієнтів з НАЖХП (p<0,001), а також достовірне зниження рівня АЛТ і АСТ (p <0,001) на тлі терапії УДХК були показані також у дослідженні, проведеному V. Ratziu і співавт. [327].

Є дослідження, які підтверджують більшу користь використання схем комбінованої терапії з використанням УДХК [67]. Було продемонстровано, що прийом УДХК в дозі 15 мг / кг на добу і статинів обумовлює статистично значуще зниження активності АЛТ, АСТ, ЛФ і ГГТП у пацієнтів, які потребують терапії статинами, у яких початково були виявлені відхилення функціональних печінкових тестів [254].

За даними багатьох авторів УДХК найкраще реалізує свій клініко-біохімічний ефект виникає при тривалому застосуванні [35, 77]. Є сучасні дані, які доводять, що зниження маси тіла на 5-10 % супроводжується зменшенням розмірів печінки та зниженням активності АЛТ, АСТ, також це корелює з регресією СП [90, 173].

Цікавими є дані про позитивний вплив УДХК у комбінації з іншими препаратами на гемодинамічні показники у пацієнтів із ССЗ. Так, застосування УДХК у хворих з коморбідністю ІХС та НАЖХП достовірно покращило міокардіальну функцію ЛШ та показники ремоделювання лівих відділів серця і центральної гемодинаміки [18]. Визнається дуже важлива роль адекватної гіполіпідемічної терапії у пацієнтів із поєднаною патологією, а саме АГ на тлі ОЖ та НАЖХП. Призначення УДХК також може бути корисним відносно цього аспекту. Тому що цей препарат пригнічує синтез ХС у печінці в кишках, зменшує його всмоктування, активує екскрецію ХС в жовч [35]. УДХК активує ліпопротеїнліпазу плазми, фермент, що гідролізує жири ліпопротеїдів, та холестерол-7α-гідроксилазу, фермент, який контролює рівень ХС в печінці. Комбінація УДХК і статинів збільшує гіпохолестеринемічний ефект останніх [77]. Викрористання УДХК у комбінації з аторвастатином супроводжується вираженим гіполіпідемічними ефектом за відсутності гепатотоксичного ефекту статинів, що зумовлює доцільність її застосування, в першу чергу при коморбідності з ОЖ та ССЗ [64].

Поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК) є важливим ессенціальним чинником харчування, що пов’язано з їх визначальною участю у якості будівельного матеріалу мембран багатьох тканин і органів [216]. О3-ПНЖК вбудовуються у фосфоліпіди клітинних мембран, що значно впливає на зміни їх фізіологічних і біофізичних властивостей та потенціює цілий ряд ефектів, а саме: зменшення проникності і в'язкості клітинних мембран, зміна активності рецепторів сигнальних і транспортних систем та, як наслідок, зміна структури і функції іонних каналів. О3-ПНЖК утворюються з α-ліноленової кислоти і основними з них є декозагексаєнова кислоти (ДГК) та ейкозапентаєнова кислота (ЕПК). Ці молекули перетворюються в активні метаболіти, зокрема молекули, відомих як резольвін і протектін. Дослідження цих ліпідних продуктів ще проводяться, але, ймовірно, вони є посередниками, і, можливо, частково обумовлюють протизапальну дію О3-ПНЖК [90, 407].

Терапевтичний ефект О3-ПНЖК обумовлений їх антиатерогеною, тромболітичною та протизапальною дією.

Було показано, що О3-ПНЖК модулювали запальну відповідь шляхом зменшення ФНП-α [381] і адипонектину [164, 176].

Проводилося декілька клінічних випробувань, в яких досліджували терапевтичний ефект О3-ПНЖК у пацієнтів з НАЖХП, у тому числі, з використанням гістологічного дослідження [256, 285]. Оптимальний склад, дози і тривалості прийому препаратів О3-ПНЖК на сьогоднішній день не визначено, це питання є дискутабельним. Усі автори відзначали хорошу переносимість лікування пацієнтами.

Водночас деякі автори припускають, що низький загальний рівень          О3-ПНЖК, який виявляється в печінці пацієнтів з НАЖХП, безпосередньо пов'язаний зі СП, оксидативний стресом і запаленням (при стеатогепатиті) [90, 321]. Гіполіпідемічний ефект О3-ПНЖК найбільш сильно реалізується відносно рівнів ТГ. Серед механизмів гіпотригліцеридемічної дії розглядають зниження утворення ТГ в печінці, редукція синтезу хіломікронів в кишечнику (більш ніж удвічі), поліпшення контакту ненасичених хіломікронів з ліпопротеїнліпазою [136, 347]. Водночас встановлено, що О3-ПНЖК зв'язуються з факторами транскрипції генів PPAR, активуючого окислення ЖК, і SREBP, що регулює шляхи синтезу ТГ, активуючи їх, знижуючи синтез і посилюючи катаболізм ЖК. Як наслідок, зменшується утворення ТГ і вихід ЛПДНЩ у кровотік. Дослідження з використанням щурів показали, що призначення агоніста PPAR-α може призвести до зворотного розвитку патологічних змін печінки при стеатогепатиті [198]. Цікаво, що на додаток до регресії СП, доведено наявність незалежної, протизапальної дії через PPAR-α - опосередковане пригнічення ФНП-α і ІЛ-6 [374]. Таким чином, ефект О3-ПНЖК на PPAR-α реалізується шляхом підвищення печінкового β-окислення ліпідів та їх катаболізму. Водночас їх вплив на SREBP -1 реалізується шляхом зниження місцевого синтезу ліпідів.

Серед механізмів реалізації протизапального ефекту О3-ПНЖК розглядається зниження продукції прозапальних ейкозаноїдів (лейкотрієну В4 та простагландину Е2), підвищення синтезу протизапальних ейкозаноїдів (лейкотрієну В5 та простагландину), зменшення (за рахунок пригнічення синтезу лейкотрієну В4) утворення інтерлейкіну-1, фактора агрегації тромбоцитів. Це дозволяє розглядати включення О3-ПНЖК у протоколи лікування і профілактики різних запальних захворювань [178, 181]. 

У дослідженні Tanaka N., 2008 [388], де НАСГ був підтверджений гістологічно, хворі отримували 2,7 г ЕПК щодня протягом 12 місяців. У кінці періоду дослідження відзначали регрес стеатозу, запалення і фіброзу печінки. Трансамінази, ЗХС і ВЖК значно знизилися. Сироватковий показник ФНП-α мав тенденцію до зниження, але зміни не були статистично достовірними. Водночас не було змін показників глюкози, ТГ, ЛПВЩ, адипонектину в сироватці крові, індекс HOMA-IR також не змінився. 

Рандомізоване піврічне дослідження ефективності О3-ПНЖК (тюленячий жир), яке проведено Zhu et al. [444] у 144 хворих на НАЖХП показало певні позитивні результати. Загальний бал симптомів, АЛТ і ТГ знизилися більш суттєво (P<0,01). При проведенні ультрасонографії нормалізація або поліпшення ультразвукових показників печінки спостерігалося у 19,7% і 53,03% пацієнтів. Інше одиночне сліпе, рандомізоване, пілотне дослідження, оцінювало вплив препарату ЕПК на сироваткові рівні адипонектину. Дослідження проведено за участюу 52 японських пацієнтів з ОЖ і ознаками МС. Частина пацієнтів отримувала тільки дієтичні рекомендації, друга частина - додатково 1,8 г ЕПК протягом 3 місяців. Було досягнуто збільшення адипонектину плазми в групі прийому ЕПК, але стан печінки не досліджувався [199].

Позитивний вплив О3-ПНЖК на обмін ТГ та вміст жиру у печінці у пацієнтів с НАЖХП продемонстровано у дослідженнях Nobili V., Di Mino M.N. та Vega G.L. [145, 284, 407]. Рандомізоване, багатоцентрове, контрольоване дослідженні Janczyk W. et al., 2016, в якому застосовувалася комбінація ЕПК та ДГК 1,75 г/д у дітей [201] виявило вплив на показники ГГТП та АСТ після 6 місяців лікування. 

Жодне з останніх досліджень не показало редукції фіброзу печінки під впливом О3-ПНЖК. Однак, між тим, більшість трайлів виявило достовірне зниження вмісту жиру в печінці під впливом О3-ПНЖК. У дослідженні EPE-A Study Group вживання 2700 мг / добу синтетичної ЕПК на протязі 12 місяців не призводило до достовірного зменшення СП порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо [340]. Між тим у дослідженні WELCOME за допомогою магнітно-резонансної спектроскопії печінки для забезпечення більш глобального виміру вмісту жиру в печінці повідомляло про значне зниження печінкового жиру після 15-18 місяців вживання 4000 мг / добу синтетичної суміші ЕПК і ДГК порівняно з плацебо [346]. Аналогічно, дослідження, що проведено Caldwell S. використання суміші ЕПК та ДГК, отриманої з риб’ячого жиру у порівнянні з плацебо за 12 місяців, показало зменшення жиру в печінці за допомогою МРТ, але ефект був значно менш очевидним у пацієнтів, які втратили навіть невелику кількість ваги протягом періоду дослідження [126]. Як повідомляли інші [348], на вплив також впливав поліморфізм гену PNPLA3. 

Таким чином згідно цих даних, О3-ПНЖК, знижують загальний вміст жиру у печінці при тривалому використанні, але не зменшують запалення у печінці. На ці процеси впливає як схуднення за допомогою дієти та аеробної активності, так і генетичний фон, що регулює метаболізм печінкового жиру. 

За даними дослідження використання О3-ПНЖК у пацієнтів з НАСГ на тлі ЦД2Т було виявлено, що вплив О3-ПНЖК на гістологогічні параметри печінки та ІР навіть поступався плацебо [142]. 

Найпотужніша систематична оцінка впливу омега-3 жирів на серцево-судинне здоров'я представлено у Кокранівському огляді 2020 р. Докази помірної та високої якості свідчать про те, що підвищення ЕПК та ДГК незначно знижує ризик смертності від ІХС та знижує рівень ТГ у сироватці крові (дані, головним чином, із додаткових випробувань). Підвищення рівня альфа-ліноленової кислоти дещо знижує ризик серцево-судинних подій та аритмії. [78]

Виявлено позитивний вплив на саркопенію, що пов’язана зі старінням та хронічними хворобами, незалежно від пов'язаних анаболічних подразників або протизапальних ефектів. Докази покращення метаболізму глюкози при ІР та хронічних запальних станах є менш впевненими [121]. 

За даними Choi K.M., 2013 3-місячне обмеження калорійності їжі значно знизило печінкову експресію фет-А та його циркулюючого рівня та покращило кілька серцево-судинних факторів ризику у ожирілих щурів та людей із ЦД2Т [135]. Отримано важливі дані, що підтверджують роль фет-А у коморбідності НАЖХП. Доведено, що підвищений рівень фет-А асоціюється з мікроальбумінурією у ожирілих щурів, а аномальна альбумінурія є оборотною у разі зменшення стеатозу печінки [236].

Також, останнім часом, з’явилися переконливі дані стосовно позитивних ефектів О3-ПНЖК у лікуванні ХХН [373]. Останнім часом активно досліджуються як гепато – так і нефропротекторні ефекти О-3 ПНЖК у пацієнтів з МС. 

Ефекти О3-ПНЖК, які описані вище, обумовлюють позитивні перспективи призначення цих препаратів у пацієнтів з ХХН. Між тим, корекція ліпідних порушень у хворих із ХХН є необхідною. Така терапія є необхідною вже на ранніх стадіях хвороби [34, 275, 382]. Гіполіпідемічна терапія на сучасному етапі розглядається, як найважливіший елемент нефропротективної стратегії, який дозволяє гальмувати розвиток ХХН, попереджаючи або надовго відсуваючи розвиток ниркової недостатності. Використання альтернативних методів лікування дисліпідемії у пацієнтів із захворюваннями нирок може забезпечити попередження їх прогресування та розвитку ССУ [136]. При добре вивченій ефективності О3-ПНЖК щодо попередження ускладнень у кардіологічних хворих, щодо попередження ССУ у хворих із ХХН досліджень проведено відносно небагато [143, 341, 426]. Було показано, що при всій виразності як традиційних, так і специфічних для діалізних пацієнтів факторів серцево - судинного ризику, застосування О3-ПНЖК призводить до достовірного поліпшення ліпідного спектру у хворих з п’ятою стадією ХХН, в основному за рахунок зниження гіпертригліцеридемії, та зниження частоти серцево - судинних ускладнень. 

З іншого боку, додавання О3-ПНЖК пов’язане зі значно зниженим ризиком розвитку кінцевої стадії ХХН та затримує прогресування цього захворювання [190]. 

За даними дослідження Valle Flores J.A., 2020 лікування О3-ПНЖК 2,4 г призвело до значного зниження концентрацій маркерів запалення у пацієнтів з ХХН на діалізному етапі [403].

Таким чином, наведена інформація стосовно сучасних підходів до лікування пацієнтів з НАЖХП та АГ при наявності або відсутності ХХН дозволяє розглядати БРА1, іАПФ, статини, УДХК та О3-ПНЖК як перспективні препарати у першу чергу у контексті їх комбінованого використання. 
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РОЗДІЛ 2

клінічна характеристика обстежених пацієнтів І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Особливості клінічної картини обстежених пацієнтів та методи лікування

У відповідності до основної мети і для виконання встановлених задач дослідження протягом 2012(2018 років відбувалося обстеження та лікування пацієнтів, які перебували на амбулаторному чи стаціонарному лікуванні в          ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». 

Всі пацієнти дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні відповідно до етичних норм Хельсинкської декларації 1964 р. [425]. До включення у дослідження проводився скринінг з урахуванням критеріїв включення ( виключення, збір скарг та анамнезу. Обстеження хворих проводилось за індивідуально розробленим протоколом.

Проводилося обстеження 329 пацієнтів у віці 18–66 років. Всіх пацієнтів було розділено на п’ять груп. Було виділено дві основні групи: група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ ІІ стадії, 2 ступеню (121 особа), група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ 2 ступеню (88 осіб); а також три групи порівняння: група пацієнтів з НАЖХП (60 осіб), група пацієнтів з ГХ ІІ стадії,       2 ступеню (30 осіб), група пацієнтів з РПАГ 2 ступеню (30 осіб), які знаходилися на стаціонарному та амбулаторному лікуванні. Середній вік пацієнтів був 49,12±10,66 років. Розподіл хворих за статтю був рівномірний. У всіх хворих РПАГ діагностовано як наслідок хронічного пієлонефриту, який на момент дослідження був у ремісії. Контрольна група складалася з 20 практично здорових осіб аналогічних вікової та статевої категорій. 

Для оцінки впливу ступеню СП на перебіг коморбідності НАЖХП та АГ у групах хворих на НАЖХП проводився розподіл за ступенем стеатозу, який визначався за допомогою УЗД печінки та/або оцінки СтеатоТесту у складі ФіброМакс.

Критерії включення в дослідження:

1. НАЖХП з наявністю стеатозу І-ІІІ ст, з наявністю або відсутністю стеатогепатиту;
2. ГХ ІІ стадії, 2 ступеня або РПАГ 2 ступеня на тлі хронічного пієлонефриту; 
3. ХСН 0–ІІ функціонального класу (ФК);
4. ФВ > 50%;
5. Вік пацієнтів 18–66 років;
6. ШКФ ≥ 45 мл/хв/1,73 м2.
У дослідження не включалися хворі із:

1. іншими вогнищевими або дифузними хворобами печінки (алкогольна хвороба печінки, вірусні або медикаментозні гепатити, цироз печінки та інші)

2. іншими захворюваннями нирок (хронічний гломерулонефрит, полікистоз нирок, інтерстиціальний нефрит та інші)

3. цукровим діабетом 1 та 2 типу,

4. ішемічною хворобою серця (ІХС), 

5. ревматичними вадами серця, 

6. онкологічними захворюваннями, 

7. системними захворюваннями сполучної тканини, 

8. ХСН ІІІ-IV ФК, 

9. АГ 1 та 3 ступеню, 

10. ГХ І та ІІІ стадії, 

11. ШКФ менше 45 мл/хв/1,73 м2
12. ехонегативністю, 

13. вагітністю та лактацією, 

14. віком пацієнтів менше 18 та більше 66 років.

15. відмовою від дослідження.

На рис. 2.1 представлено дизайн проведеного дослідження.
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження 

У таблиці 2.1 представлено клініко-анамнестичні та антропометричні показники обстежених хворих.
Основні групи хворих достовірно не відрізнялися за показником середнього віку. У групі коморбідності НАЖХП+ГХ він становив 51,23±9,12 років, а у групі НАЖХП+РПАГ - 48,27±10,32 років (р>0,05). Статевий розподіл також не відрізнявся, в обох групах незначно переважали чоловіки (табл. 2.1). 
Тривалість НАЖХП у групі коморбідності НАЖХП + ГХ становила 9,11±4,41 років проти 9,55±4,84 років у групі коморбідності НАЖХП + РПАГ (р>0,05). Тривалість ГХ/САГ також достовірно не відрізнялася (р>0,05).
Антропометричні параметри між двома основними групами також не мали суттєвих відмінностей. Зріст, маса тіла, об’єм талії (ОТ) та об’єм стегон (ОС), індекс талія-стегно (ІТС) та індекс маси тіла (ІМТ) достовірно не відрізнялися (р>0,05).
Таблиця 2.1 
Клініко-анамнестичні та антропометричні показники 
обстежених хворих

	Показники
	НАЖХП + ГХ

n = 121 
	НАЖХП + РПАГ

n = 88 

	Вік
	51,23±9,12
	48,27±10,32

	Стать: чоловіки: 
жінки:
	65 чел (53,72%)
56 чел (46,28%)
	46 чел (52,27%)
42 чел (47,73%)

	Тривалість НАЖХП
	9,11±4,41
	9,55±4,84

	Тривалість ГХ/САГ
	8,90±5,06
	9,75±4,55

	Зріст, см
	171,33±7,69
	171,23±7,50

	Вага, кг
	92,31±10,96
	93,61±11,45

	S поверхні тіла
	2,04±0,14
	2,06±0,15

	ОТ, см
	105,82±10,57
	107,14±11,03

	ОС, см
	105,01±6,30
	105,75±6,22

	ІТС
	1,01±0,07
	1,01±0,07

	ІМТ
	31,50±3,69
	31,96±3,65

	Абдомінальне ожиріння
	109 (90,08%)
	80 (90,91%)

	Куріння
	62 (51,24%)
	43 (48,86%)

	Дисліпідемія та/або прийом статинів
	118 (97,52%)
	87 (98,86%)

	МАУ
	46 (38,02%)
	71 (80,68%)*

	Знижена фізична активність
	105 (86,78%)
	81 (92,05%)

	Втрата маси тіла за останні 6 міс
	12 (9,92%)
	10 (11,36%)

	Збільшення маси тіла за останні 6 міс
	82 (67,77%)
	58 (65,91%)

	СН ФК
	0: 42 (34,72%)

І: 40 (33,05%)

ІІ: 39 (32,23%)
	0: 30 (34,09%)

І: 27 (30,68%)

ІІ: 31 (35,23%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами.

Майже всі пацієнти мали НМТ або ОЖ (рис. 2.2.) ІМТ у групі НАЖХП+ГХ становив 31,50±3,69, а при НАЖХП + РПАГ - 31,96±3,65 (р>0,05). Більшість пацієнтів основних груп мали НМТ або ОЖ І-ІІ ст.
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Рис. 2.2 Розподіл пацієнтів в залежності від ІМТ.

В обох групах найбільша частина пацієнтів мала ОЖ 1 ст. В групі коморбідності НАЖХП з ГХ таких хворих було 47,93%, а при коморбідності НАЖХП з РПАГ - 48,86%. Другою за частотою групою була група пацієнтів з НМТ - 36,36% та 31,81%, відповідно.

Біля половини хворих в обох групах були курцями. Дисліпідемія та/або попередній прийом статинів фіксувалися майже у всіх хворих. 

МАУ, як важливий маркер ураження нирок, було виявлено у 38,02% пацієнтів групи коморбідності з ГХ та у 80,68% хворих на НАЖХП + РПАГ.

Зниження маси тіла за останні 6 міс було зафіксовано у 9,92% пацієнтів групи коморбідності НАЖХП та ГХ та у 11,36% хворих з НАЖХП+РПАГ. Збільшення маси тіла за останні 6 міс відмічали 67,77% та 65,91% пацієнтів, відповідно. 

Дві третини пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ мали ознаки СН ФК І-ІІ. При цьому достовірної різниці між групами зафіксовано не було.

Далі проводився порівняльний аналіз клінічних проявів у основних групах коморбідності. Найчастіше пацієнти скаржилися на головний біль, тяжкість у правому підребер’ї, збільшення маси тіла, втому, пітливість, сухість та/або гіркоту у роті. Задишка турбувала частіше хворих на НАЖХП у поєднанні з РПАГ - 21,59% (р<0,01). На дизурію скаржилася 67,05% пацієнтів групи коморбідності з РПАГ, що було пов’язано з клінічними проявами хронічного пієлонефриту, ТА зустрічалося достовірно частіше ніж при наявності коморбідності з ГХ (р<0,001). Набряки і свербіж шкіри були не частими скаргами в обох групах, але зустрічалися частіше у групі НАЖХП+РПАГ (р<0,05). Ксантоми та/або ксантелазми виявлялися майже у двічі частіше у групі НАЖХП+РПАГ - 29,55% порівняно з 16,53% у групі коморбідності з ГХ (р<0,05) (таблиця 2.3).

Показники систолічного, діастолічного, середнього та пульсового АТ відповідали 2 ступеню АГ (що було критерієм включення у дослідження) та достовірно не відрізнялися між двома основними групами (р>0,05). Так, середній АТ у групі НАЖХП+ГХ становив 130,24±3,70 мм рт. ст., а у групі НАЖХП+РПАГ - 131,70±3,59 мм рт. ст. (р>0,05).
Збільшення печінки (за даними пальпації та перкусії) спостерігалося майже у всіх пацієнтів з НАЖХП і ГХ/РПАГ. За даними клінічного обстеження, розширені межі серця встановлено у 85,95% пацієнтів групи НАЖХП+ГХ та у 92,05% пацієнтів групи НАЖХП+РПАГ (р>0,05). Акцент ІІ тону на аорті був присутнім у 84,30% пацієнтів з НАЖХП+ГХ та у 94,32% хворих на НАЖХП+РПАГ (р>0,05). Послаблення І тону спостерігалося у 5,79% і 13,64%, відповідно (р>0,05). У пацієнтів групи коморбідності НАЖХП та РПАГ позитивний симптом Пастернацького встановлено у 26,14% випадків, що було значно більше ніж у іншій основній групі – 1,65% (р<0,001).
Таблиця 2.2 
Особливості клінічної картини пацієнтів основної групи

	Показники
	НАЖХП + ГХ

n = 121 
	НАЖХП + РПАГ

n = 88 

	Запамарочення
	69 (57,02%)
	52 (59,09%)

	Головний біль
	113 чел (93,39%)
	85 чел (96,59%)

	Задишка
	11 чел (9,09%)
	19 чел (21,59%)*

	Дизурія
	4 чел (3,31%)
	59 чел (67,05%)*

	Тяжкість у правому підребер’ї
	92 чел (76,03%)
	78 чел (88,64%)*

	Біль у правому підребер’ї
	39 чел (32,23%)
	37 чел (42,05%)

	Набряки на кінцівках
	11 чел (9,09%)
	11 чел (12,50%)

	Набряки на обличчі
	12 чел (9,92%)
	51 чел (57,95%)*

	Свербіж шкіри
	9 чел (7,44%)
	13 чел (14,77%)*

	Ксантоми, ксантелазми
	20 чел (16,53%)
	26 чел (29,55%)*

	Загальна слабкість
	88 чел (72,73%)
	74 чел (84,09%)*

	Втома
	81 чел (66,94%)
	69 чел (78,41%)

	Сухість та/або гіркота у роті
	76 чел (62,81%)
	72 чел (81,82%)

	Пітливість
	14 чел (11,57%)
	19 чел (21,59%)

	САТ, мм рт. ст.
	170,40±5,27
	172,33±4,76*

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,17±3,79
	102,28±3,61*

	ЧСС, уд/хв
	72,16±2,55
	72,66±2,70

	Пульсовий АТ, мм рт. ст.
	69,23±5,07
	70,05±4,15

	Середній АТ, мм рт. ст.
	130,24±3,70
	131,70±3,59

	Межі серця розширені
	104 чел (85,95%)
	81 чел (92,05%)

	I тон послаблений
	89 чел (73,55%)
	70 чел (79,55%)

	Акцент ІІ тону на аорті
	102 чел (84,30%)
	83 чел (94,32%)

	Послаблення дихання
	7 чел (5,79%)
	12 чел (13,64%)

	Хрипи в легенях
	6 чел (4,96%)
	12 чел (13,64%)

	Збільшення печінки
	118 чел (97,52%)
	87 чел (98,86%)

	Сим-м Пастернацького позитивний
	2 чел (1,65%)
	23 чел (26,14%)*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами

Набряки обличчя мали місце у 9,92% у групі коморбідності з ГХ та у 57,95% у групі коморбідності з РПАГ (р<0,001), що могло, на нашу думку, бути пов’язано з патологією нирок.

Середній вік пацієнтів, статевий розподіл, ФК СН у трьох групах порівняння був співставлений.

Хворих на АГ, які до включення у дослідження отримували антигіпертензивне лікування, було 93 (76,85 %) у групі коморбідності НАЖХП та ГХ та 65 (73,86%) у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ. Більша частина пацієнтів приймали ІАПФ та антагоністи кальцію. 

Відповідно до мети і завдань дослідження пацієнти основних груп (НАЖХП та АГ) були додатково обстежені через 12 місяців після лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, переносимістю препаратів здійснювався кожного місяця від початку лікування. 
Лікування хворих починали з дієтотерапії, спрямованої на корекцію маси тіла, зниження рівнів ТГ та ЛПНЩ, зниження АТ до цільових рівнів. Всім хворим було надано інформацію щодо важливості модифікації способу життя. Було роз’яснено, що зміна способу життя, здорове харчування, збільшення фізичної активності та зменшення маси тіла може значно покращувати перебіг захворювання [159, 151]. Також хворим було рекомендовано здійснювати 30-60 хвилинні прогулянки [331]. 

Методом блокової рандомізації з використанням таблиці випадкових чисел пацієнти з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ (n = 209) були розділені на 8 груп (рис. 2.3). Половина з них отримувала комплексну терапію у складі, яка складалася з ІАПФ лізиноприлу або сартану лозартану, тіазидоподібного діуретику індапаміду та гіполіпідемічного препарату з групи статинів аторвастатину. Такий варіант терапії було названо – схема стандартного комплексного лікування (СКЛ). Інша половина отримувала розширену схему комплексного лікування (РКЛ), яка складалася із тих же препаратів, що СКЛ із додаванням О3-ПНЖК та УДХК. Пацієнти з коморбідністю НАЖХП та ГХ було розподілено на 4 групи в залежності від варіанту терапії. Пацієнти групи А (n = 30) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Пацієнти групи B (n = 30) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Хворі з наявністю ознак гепатиту (14 осіб) додатково до 1 місяця отримували УДХК 10 мг/кг/д. 

Пацієнти групи C (n = 30) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК      2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців. Пацієнти групи D (n = 31) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу у комбінації з УДХК 10 мг/кг/д та О-3ПНЖК 2 г/д протягом 12 місяців.
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Рис. 2.3 Дизайн лікування

Пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ також було розподілено на     4 групи в залежності від варіанту терапії. Пацієнти групи E (n = 23) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Пацієнти групи F (n = 23) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Хворі з наявністю ознак гепатиту додатково до 1 місяця отримували УДХК 10 мг/кг/д. 

Пацієнти групи G (n = 20) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу у комбінації з УДХК 10 мг/кг/д та О3-ПНЖК 2 г/д протягом 12 місяців. Пацієнти групи H (n = 22) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців.
З самого початку лікування хворі вели щоденники самоконтролю, періодично спілкувались з лікарем по телефону, кожні 4-8 тижнів відвідували лікарню, що покращило контроль над терапією, яка проводилась. 

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 призводили до відміни призначеного лікування. Побічних ефектів від призначеної терапії, які б потребували відміни лікування, не спостерігалось у жодного хворого.

2.2 Методи дослідження
Пацієнтам основної групи, груп порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження. Діагноз встановлювався на підставі скарг пацієнтів, анамнезу, даних об'єктивного обстеження, результатів лабораторних і інструментальних досліджень. 
Фізикальне остеження пацієнтів включало вимірювання зросту, маси тіла та розрахунку ІМТ, кг/м2:

ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2).                                                          (2.1)
АТ вимірювався триразово на обох плечових артеріях у положенні, сидячи, не раніше ніж через 30 хвилин після фізичного навантаження, використовуючи середнє значення АТ. Пульсовий АТ та середній АТ обчислювався стандартними формулами.

Середній АТ обчислювався за формулою:

Середній АТ = 0,42 х (САТ – ДАТ) + ДАТ.                                            (2.2)
Пацієнтам проводилися клінічні аналізи крові та сечі. Стандартними біохімічними методами визначали концентрації глюкози венозної крові натще, загального білірубіну і його фракцій, сечовини та креатиніну сироватки крові, активність печінкових ферментів, ліпідів, СК.

ШКФ обчислювалася за формулою CKD-EPI [235]. Для жінок європіоїдної раси:

ШКФ = 144 × [Skreat/0,7]а × 0,993вік                                                                                        (2.3)
де: Skreat – концентрація креатиніну;

a = –0,329 для Skreat ≤0,7 мг/дл или a = –1,209 для Skreat >0,7 мг/дл

Для чоловіків європіоїдної раси:

рСКФ = 141 × [Skreat/0,9]а × 0,993вік
де Skreat – концентрація креатиніну;

a = –0,411 для Skreat ≤0,9 мг/дл або a = –1,209 для Skreat >0,9 мг/дл.

МАУ визначали за допомогою набору BioSystems (Іспанія). МАУ визначалася при діапазоні екскреції альбуміну 20–200 мкг/мл (30–300 мг/доб).
Концентрація інсуліну в сироватці крові визначалася за допомогою хемілюмінісцентним методом. Глікозильований гемоглобін визначався у сироватці крові турбідиметричним методом з використанням набору Liquidirect (Human GmbH, Німеччина).

Визначення ІР проводили за моделлю НОМА.

HOMA-IR = глюкоза крові (ммоль/л) Х інсулін крові (мкОД/л) / 22,5.   (2.4)
Показник HOMA-IR 2,77 і більше розцінювали як наявність ІР.

Визначення рівнів адипонектину у сироватці проводили за допомогою тест-системи «AviBion Human Adiponectin (Acrp30) Elisa Kit» («Ani Biotech Oy Orgenium Laboratories Busines Unit», Фінляндія).

Показники фет-А визначалися у сироватці за допомогою ІФА (Biovendor, Чехія).
Для виміру рівнів СК-18 в плазмі крові використовували набір CK-18 (M65) Human ELISA Kit виробництва фірми Biotech (Китай), визначали методом ІФА.

З використанням наборів «Вектор-Бест» (РФ), шляхом проведення ІФА, визначали концентрації прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6) у сироватці.

Показники прооксидантної системи оцінювалися за рівнями молекулярних продуктів ПОЛ – ДК і МДА, а стан ферментативної системи АОЗ – за активністю СОД при проведенні спектрофотометрії.
Оцінювали сироваткові показники набору ФіброМакс тест (Франція), що включає 5 діагностичних блоків, з яких нами було використано 4 -  ФіброТест (визначення стадії фіброзу печінки), НешТест (визначення наявності неалкогольного стеатогепатиту). АктиТест (визначення активності некрозапального процесу печінки), СтеатоТест (визначення ступеню стеатозу).  Алгоритм панелі ФіброМакс базується на визначенні наступних сироваткових показників: АСТ, АЛТ, ГГТП, ЗХ, ТГ, глюкоза крові, загальний білірубін, ɑ2-макроглобулін, аполіпопротеін А1, гаптоглобін, а також включає загальні відомості щодо віку, статі, ІМТ. 

У межах проведення СтеатоТесту. як частини ФіброМакс, пацієнтів було розподілено за наступною шкалою: 0-0,37 – немає СП (S0); 0,38-0,56 – ступінь І СП (S1); 0,57-0,68 – ступінь ІІ ст (S2); 0,69-1 – ступінь ІІІ СП (S3). Для визначення ступеня ФП всі хворі були розподілені на п’ять підгруп в залежності від показника шкали ФіброТест від 0 до 1. Підгрупа F0 – діапазон показників шкали 0,00-0,21; F 0-1 - діапазон показників шкали 0,22-0,31; F1-2 - діапазон показників шкали 0,32-0,48; F2-3 - діапазон показників шкали 0,49-0,58; F3 - діапазон показників шкали 0,59-0,72. Для визначення ступеня запалення в печінці всі хворі були розподілені на п’ять підгруп в залежності від показника шкали АктиТест від 0 до 1. Підгрупа А0 – діапазон показників шкали 0,00-0,17; А0-1 - діапазон показників шкали 0,18-0,29; А1-2 - діапазон показників шкали 0,30-0,52; А2-3 - діапазон показників шкали 0,53-0,62; А3 - діапазон показників шкали 0,63-1,00.

Для дослідження морфофункціональних властивостей міокарда пацієнтам проводили електрокардіографію і УЗД серця на ультразвуковому сканері «LOGIC 5» (фірми «GE», США) за загальноприйнятими методиками, в одно-, двомірному і допплерівському режимах з кольоровим картуванням. 

Оцінювалися об’єми лівого (ЛП) і правого передсердь (ПП), кінцевий систолічний (КСД) і кінцевий діастолічний діаметри (КДД) ЛШ, діаметри ЛП і аорти (ЛП-Д і Ао-Д відповідно).

Розраховувалися кінцевий систолічний і кінцевий діастолічний об’єми ЛШ (КСО і КДО відповідно) за методом дисків (модифікований алгоритм Simpson) [45]:

КСО = (7 x КСР3) / (2,4 + КСР);                                                             (2.5)
КДО = (7 x КДР3) / (2,4 + КДР);                                                                (2.6)
ФВ обчислювалася за формулою:

ФВ = (КДО – КСО) / КДО.                                                                           (2.7)
Для оцінки скоротливості міокарда ЛШ визначали ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда (∆S) і швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF) за формулами:  
∆S = (КДР – КСР) / (КДР) x  100%;                                                             (2.8)
VCF = ∆S / dt,                                                                                              (2.9)
де dt – час скорочення задньої стінки ЛШ від початку систолічного підйому до верхівки (с).

Визначали товщину задньої стінки ЛШ і товщину міжшлуночкової перетинки в систолу (ТЗСЛШс і ТМШПс, відповідно) та діастолу (ТЗСЛШд і ТМШПд, відповідно). 

ВТС ЛШ обчислювалася за формулою:

ВТС = (ТЗСЛШд + ТМШПд) / КДР.                                                            (2.10)
ММЛШ визначалася за методикою Dereveux:

ММЛШ = 1,04 х [(ТМШПд + ТЗСЛШд + КДР)3 – (КДР)3] – 13,6. );        (2.11)
ІММЛШ розраховувався як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла (S):

ІММЛШ = ММЛШ / S,                                                                               (2.12)
де S  обчислювалася за формулою DuBois: S = 0,007184 х H0.725 х W0.425
(H – зріст, см, W – маса тіла, кг).

Ідентифікацію ГЛШ здійснювали при ІММЛШ 115 г/м2 і більше у чоловіків та 95 г/м2 і більше у жінок. Тип ремоделювання ЛШ встановлювався на підставі  ESH/ESC 2013 та класифікації Ganau A. і співавторів (1992 р.). Концентричне ремоделювання діагностували при ВТС ( 0,42 і нормальному ІММЛШ, концентричну гіпертрофію – при ВТС ( 0,42 і збільшенні ІММЛШ,  ексцентричну гіпертрофію – при ВТС ( 0,42 і збільшенні ІММЛШ. При ВТС ( 0,42 і нормальному ІММЛШ геометрія ЛШ вважалася незміненою. 

Діастолічна функція ЛШ оцінювалася за результатами дослідження кровотоку в легеневій артерії і трансмітрального діастолічного кровотоку (ТМК) в імпульсному допплерівському режимі з визначенням наступних показників: максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е), максимальної швидкості пізнього (передсердного) наповнення ЛШ при спектральному режимі (А), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT), максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е), максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (а), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е/а), середнього тиску в легеневій артерії за Kitabatake (ТЛА), співвідношення піків Е і е на мітральному клапані при спектральному і тканинному допплерівському режимах (Е/е).

Ступінь ЕЗВД визначалася у пробі з реактивною гіперемією. Для цього проводили виміри лінійним широкосмуговим датчиком 5(12 МГц у доплерівському режимі з кольоровим картуванням тричі, на лівій і правій плечових артеріях, з 15-хвилинною перервою між пробами, за методикою Celermajer D.S. у модифікації Іванової О.В. 

У ході дослідження у кожного пацієнта визначали розміри печінки, оцінювали структуру печінкової паренхіми, стан елементів жовчовивідної системи, розміри і будову селезінки. Вивчалися ПВ та загальна печінкова артерія (ЗПА). У кожній судині вимірювали діаметр (D), визначали максимальну систолічну швидкість кровотоку (Vmах), кінцево-діастолічну швидкість кровотоку (Vmin), максимальну лінійну швидкість кровотоку, усереднену за часом (Тмах); розраховували об'ємну швидкість кровотоку (Q).

До спеціальних методів, які застосовувалися у дисертаційній роботі, слід віднести молекулярно-генетичний. 

У якості матеріалу для дослідження використовували зразки венозної крові з ліктьової вени, які після забору розміщувався в пробірках з консервантом ЕДТА.

Геномна ДНК виділялася методом фенол-хлороформної екстракції з подальшою ампліфікацію у 25 мкл реакційної суміші при проведенні полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Спочатку відбувалася денатурація ДНК при 94°С протягом п'яти хвилин, а потім протягом шести хвилин проводився синтез другого ланцюга при 72°С. 

Використовували праймери, які мали наступну структуру:

-
прямий праймер (5′-GGCCTCTTTCATCACAGACC-3′), зворотній праймер (5′-AGATGCAGCAAAGCCAAAGT -3′).

На наступному етапі продукти ампліфікації розщеплювалися рестриктазами. Продукти гідролізу після ампліфікації розділяли у поліакриаламідному і агарозному гелях та візуалізували під ультрафіолетом.

У роботі оцінювався генетичний поліморфізм гену ADIPOQ. За поліморфізмом G276T було ідентифіковано три генотипи ADIPOQ (G/G, G/Т і Т/Т).

Всі отримані результати обробляли методами варіаційної статистики з використанням комп´ютерної програми «STATISTICA». Дані були представлені у загальноприйнятому вигляді (M±σ), де М – середнє арифметичне, а σ – середньоквадратичне відхилення. Результати вважалися статистично значущими при вірогідності помилки менше п'яти відсотків (р<0,05).

При аналізі значущості розходжень між двома групами за вираженістю показника, що вимірюється числом, використовувався t-критерій Стьюдента. При порівнянні часток від двох об’ємів застосовувалося кутове перетворення Фішера (φ*). Для оцінки зсуву змінних використовувався критерій Стьюдента для пов’язаних груп. При необхідності порівняння значень показника одночасно у трьох і більше групах, а також при аналізі впливу декількох відомих факторів-умов на мінливість якої-небудь змінної – використовувався дисперсійний аналіз з визначенням коефіцієнта Фішера (F). Для оцінки ступеня зв’язаності або синхронності у змінах показників розраховувався r-коефіцієнт лінійної кореляції – добуток моментів за Пірсоном. 

Комплексна обробка даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей.

РОЗДІЛ 3

МАРКЕРИ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ТА НИРОК ТА ЇХ АСОЦІАЦІЇ З МЕТАБОЛІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ АБО РЕНОПАРЕНХІМАТОЗНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Дослідження та оцінка лабораторних МУП є дуже важливими та обов’язковим для первинної діагностики НАЖХП, які також слід контролювати і в процесі курації пацієнтів [24, 286]. Враховуючи роль метаболічних порушень у патогенезі як НАЖХП, так і АГ, не менш важливим є проведення аналізу показників вуглеводного, ліпідного та пуринового обміну [3, 410].
3.1 Маркери ураження печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та артеріальну гіпертензію
Для всебічної оцінки маркерів печінкового ураженнями аналізували показники печінкового цитолізу, фіброзу, апоптозу тощо. В цьому розділі, окрім загальновідомих та рутинних лабораторних показників (трансаміназ, ЛФ, ГГТП, білірубіну, ТП), було проаналізовано і більш специфічні показники з набору ФіброМакс, що дозволило досить точно оцінити наявність та ступінь фіброзу, стеатозу та запалення печінки, а також показник СК-18. Згідно останнім даним, CK-18 (M65) вважається більш специфічним маркером НАСГ через значну позитивну прогностичну цінність. Крім того, CK-18 має деяку додаткову перевагу перед іншими біомаркерами – окрім запалення він відображує ступінь гепатоцелюлярного апоптозу, що є однією з основних характеристик НАСГ. Першочергово у роботі було проаналізовано різницю між основними біохімічними показниками та маркером печінкового запалення та апоптозу СК-18 у пацієнтів основної групи коморбідності НАЖХП та ГХ, групи контролю та двох груп порівняння (табл. 3.1). Встановлено високо достовірну різницю за більшістю показників між групами хворих та групою контролю. Найбільшу різницю було виявлено за показниками трансаміназ (АЛТ та АСТ), ГГТП, а також СК-18 (р<0,001).
Таблиця 3.1 
Показники МУП у досліджених хворих на НАЖХП і ГХ та 
груп контролю і порівняння

	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ,

n = 121
	ГХ,

n = 30
	

	АЛТ, Од/л
	42,80±24,49*@
	48,45±27,71*@
	27,27±14,05
	24,80±5,59

	АСТ, Од/л
	35,22±19,42*@
	40,13±21,25*@
	24,73±7,22
	21,15±4,97

	ЛФ
	1552,82±311,00
	1641,28±334,20
	1627,87±338,75
	1600,70±303,80

	ГГТП, Од/л
	49,64±32,97*@
	62,70±44,76*^@
	25,83±5,27
	22,20±7,12

	Білірубін загальний, мкмоль/л
	12,54±6,52
	11,73±5,47
	9,90±3,70
	10,91±3,14

	Білірубін прямий, мкмоль/л
	3,34±1,54
	3,21±1,43
	2,65±0,63
	3,04±0,99

	Білірубін непрямий, мкмоль/л
	9,19±5,25
	8,53±4,36
	7,25±3,26
	7,87±2,38

	ТП
	2,01±1,40
	2,16±1,15
	1,96±0,76
	1,67±0,59

	СК-18, Од/л
	261,74±61,14*@
	282,26±50,12*^@
	129,35±20,10
	133,22±27,09


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи ГХ.
У осіб з групи контролю не спостерігалося лабораторних ознак ураження печінки (табл. 3.1). 

Максимально виражене підвищення трансаміназ спостерігалися у пацієнтів двох груп НАЖХП. Так, середній показник АСТ у групі коморбідності НАЖХП із ГХ становив 40,13±21,25 Од/л, та достовірно перевищували відповідний показник групи контролю - 21,15±4,97 ммоль/л та групи ізольованої ГХ - 24,73±7,22 ммоль/л (р<0,001). Тим часом достовірної різниці між показником АСТ групи ізольованої НАЖХП та групи коморбідності виявлено не було, при наявності тенденції до більш значного підвищення у групі коморбідності НАЖХП+ГХ (р>0,05). Подібні співвідношення спостерігалися при аналізі АЛТ. Рівні ГГТП у пацієнтів групи ізольованої НАЖХП та її коморбідності з ГХ достовірно перевищували відповідні показники групи контролю 22,20±7,12 Од/л та знаходились на рівні 49,64±32,97 Од/л та 62,70±44,76 Од/л відповідно. Водночас цей показник достовірно не відрізнялися між групами контролю та ізольованої ГХ (р>0,05). 

Показник СК-18 був суттєво підвищеним у пацієнтів з НАЖХП. Так, у контрольній групі він становив 133,22±27,09 Од/л, що було суттєво нижче ніж у групах пацієнтів з НАЖХП (р<0,001). Також рівні цього показника залежали від наявності коморбідності з ГХ. У групі ізольованої НАЖХП він складав 261,74±61,14 Од/л та був достовірно вищим ніж у групі коморбідності НАЖХП+ГХ - 282,26±50,12 Од/л (р<0,05). У групі ізольованої ГХ показник СК-18 становив 129,35±20,10 Од/л та достовірно не відрізнявся від групи контролю (р>0,05).

Слід відмітити відсутність достовірної різниці між показниками загального білірубіну та його фракцій як між окремими групами пацієнтів, так і різниці між хворими та групою контролю (р>0,05). Таку ж саме тенденцію було зафіксовано і для ЛФ та ТП. 

Далі проводилися аналогічні порівняння між основною групою коморбідності НАЖХП та РПАГ, групою контролю та двома групами порівняння (табл. 3.2).

Найбільшим рівень АЛТ був у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ - 60,87±43,70 Од/л, що суттєво перевищувало цей показник у групі ізольованої НАЖХП - 42,80±24,49 Од/л (р<0,001). Одночасно показники АЛТ у групі контролю та групи порівняння із ізольованою РПАГ були значно меншими ніж у групах пацієнтів з НАЖХП (р<0,001). Між собою ці групи не відрізнялися (р>0,05).
Таблиця 3.2 
Показники МУП у досліджених хворих на НАЖХП і РПАГ 
та груп контролю і порівняння

	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХ+РПАГ, n=88
	РПАГ,

n = 30
	

	АЛТ, Од/л
	42,80±24,49*@
	60,87±43,70*^@
	23,20±6,82
	24,80±5,59

	АСТ, Од/л
	35,22±19,42*@
	51,33±31,79*^@
	22,90±5,52
	21,15±4,97

	ЛФ
	1552,82±311,00
	1597,15±351,89
	1555,03±280,26
	1600,70±303,80

	ГГТП, Од/л
	49,64±32,97*@
	68,10±33,31*^@
	24,77±6,22
	22,20±7,12

	Білірубін загальний, мкмоль/л
	12,54±6,52
	13,74±6,21@
	10,50±4,15
	10,91±3,14

	Білірубін прямий, мкмоль/л
	3,34±1,54
	3,75±1,56@
	2,70±0,86
	3,04±0,99

	Білірубін непрямий, мкмоль/л
	9,19±5,25
	10,00±5,09@
	7,93±3,74
	7,87±2,38

	ТП
	2,01±1,40
	2,47±1,77*^@
	1,96±0,76
	1,67±0,59

	СК-18, Од/л
	261,74±61,14*@
	316,06±52,79*^@
	129,35±20,10
	133,22±27,09


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи РПАГ.
Аналогічні тенденції спостерігалися при порівнянні АСТ. Інший важливий печінковий маркер ГГТП, який часто асоційований з НАЖХП, також був максимально підвищеним у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ та становив 68,10±33,31 Од/л, що було вище ніж у групі ізольованої НАЖХП - 49,64±32,97 (р<0,001), ізольованої РПАГ - 24,77±6,22 Од/л (р<0,001) та контролю - 22,20±7,12 Од/л (р<0,001).
При порівнянні показника СК-18 також спостерігалося достовірне збільшення цього показника апоптозу та запалення печінки у групі коморбідності - 316,06±52,79 Од/л. Цей показник був суттєво підвищеним і у групі ізольованої НАЖХП порівняно із групами РПАГ та контролю (р<0,001). 

Показник ТП достовірно відрізнявся між особами групи контролю 1,67±0,59 та пацієнтами групи НАЖХП та РПАГ 2,47±1,77 (р<0,05). Показники білірубіну та його фракцій достовірно не відрізнялися при порівнянні цих груп (р>0,05). 

Наступним кроком проводили порівняльну оцінку лабораторних показників у контексті порівняння пацієнтів двох основних груп. 

За показниками трансаміназ, маркерів холестазу, ТП, білірубіну та його фракцій жодних відмінностей виявлено не було (табл. 3.3). 
Таблиця 3.3 
Показники МУП у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ

	Показник


	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	АЛТ, Од/л
	48,45±27,71
	60,87±43,70

	АСТ, Од/л
	40,13±21,25
	51,33±31,79

	ЛФ
	1641,28±334,20
	1597,15±351,89

	ГГТП, Од/л
	62,70±44,76
	68,10±33,31

	Білірубін загальний, мкмоль/л
	11,73±5,47
	13,74±6,21

	Білірубін прямий, мкмоль/л
	3,21±1,43
	3,75±1,56

	Білірубін непрямий, мкмоль/л
	8,53±4,36
	10,00±5,09

	ТП
	2,16±1,15
	2,47±1,77

	СК-18, Од/л
	282,26±50,12
	316,06±52,79*


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+ГХ.
Хоча за більшістю з них була тенденція до більш суттєвих змін у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ. 

Заразом показник СК-18 достовірну відрізнявся між двома основними групами. Більшим він був у групі НАЖХП+РПАГ - 316,06±52,79 Од/л проти 282,26±50,12 Од/л у групі НАЖХП+ГХ (р<0,001).

Далі проводили порівняння показників ФіброМакс у частини пацієнтів. У досліджених нами хворих більшість мали ознаки фіброзу печінки (табл. 3.4). 
Таблиця 3.4 

Розподіл пацієнтів за шкалами ФіброТест, АктиТест та Nash-тест
	Показник
	група НАЖХП
n = 46
	НАЖХП+ГХ 
n = 89
	НАЖХП+РПАГ 
n = 77

	F0
	19 (41,3%)2)3)
	18 (20,22)%
	12 (15,58)%

	F0-F1
	5 (10,86)%
	14 (15,73)%
	10 (12,98)%

	F1-F2
	10 (21,73)%
	20 (22,47)%
	20 (22,73)%

	F2-F3
	9 (19,56)%
	21 (23,6)%
	23 (29,87)%

	F3
	3 (6,52)%2)3)
	16 (17,98)%
	12 (15,58)%

	A0
	3 (6,52%)
	4 (4,49%)
	1 (1,3%)

	A0-A1
	19 (41,3%)3)
	25 (28,09%)
	11 (14,28%)

	A1-A2
	8 (17,39%)3)
	33 (37,08%)
	25 (32,47%)

	A2-A3
	10 (21,74%)
	20 (22,47%)
	25 (32,47%)

	A3
	6 (13,04%)
	7 (7,86%)
	15 (19,48%)

	N0
	16 (34,78%)3)
	24 (26,97%)
	13 (16,88%)

	N1
	13 (28,26%)
	31 (34,83%)
	33 (37,07%)

	N2
	17 (36,96%)
	34 (38,2%)
	31 (46,05%)


Примітка: 2) - різниця достовірна при порівнянні з групою коморбідності НАЖХП+ГХ 3) - різниця достовірна при порівнянні з групою коморбідності НАЖХП+РПАГ

У групі ізольованої НАЖХП було достовірно більше пацієнтів з F0 – 41,3%, що достовірно перевищувало показники груп коморбідності з ГХ та РПАГ – 20,22% (р<0,01) та 15,58% (р<0,01), відповідно. Достовірно менше було пацієнтів з F3 - 6,52% у групі ізольованої НАЖХП проти 17,98% у групі НАЖХП+ГХ (р<0,05) та 15,58% у групі НАЖХП+РПАГ (р<0,05).
Стосовно шкали АктиТест також було виявлено відмінності, що свідчать про більший рівень запалення печінки у хворих на НАЖХП з коморбідністю РПАГ. Достовірної різниці між показниками АктиТест між двома основними групами коморбідності виявлено не було (р>0,05).
За показником Nash-тест було виявлено, що у групі ізольованої НАЖХП було достовірно більше пацієнтів з N0 (відсутність стеатогепатиту) - 34,78% ніж у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ - 16,88% (р<0,05). Тим часом достовірної різниці з групою коморбідності НАЖХП+ГХ не було, при наявності певної тенденції до збільшення (р>0,05). Кількість пацієнтів з N2 за шкалою Nash-тест складало для групи ізольованої НАЖХП 36,96% та достовірно не відрізнялося від груп коморбідності НАЖХП з ГХ та РПАГ - 38,2% та 46,05%, відповідно (р>0,05).

На наступному етапі порівнювали середні показники, що було отримано за шкалами ФіброТест, АктиТест та СтеатоТест (табл. 3.5). 

Таблиця 3.5 

Середні показники Фібротест, Актитест та СтеатоТест
 у досліджених пацієнтів

	Показник
	група НАЖХП
n = 46
	НАЖХП+ГХ 
n = 89
	НАЖХП+РПАГ 
n = 77

	ФіброТест
	0,32±0,192)3)
	0,4±0,18
	0,41±0,15

	АктиТест
	0,38±0,163)
	0,4±0,15
	0,48±0,12

	СтеатоТест
	0,58±0,112)3)
	0,64±0,09
	0,63±0,11


Примітка: 2) - різниця достовірна при порівнянні з групою коморбідності НАЖХП+ГХ 3) - різниця достовірна при порівнянні з групою коморбідності НАЖХП+РПАГ

За шкалою ФіброТест було виявлено достовірні відмінності між групою НАЖХП - 0,32±0,19 та обома групами коморбідності: з ГХ - 0,4±0,18 (р<0,001) та з РПАГ - 0,41±0,15 (р<0,001). Між собою основні групи не відрізнялися за цим параметром (р>0,05). 

Подібні співвідношення між групами визначалися і за шкалою СтеатоТест. Показник АктиТесту у групі ізольованої НАЖХП складав 0,38±0,16, що достовірно не відрізнялося від групи коморбідності НАЖХП+ГХ - 0,4±0,15 (р>0,05).

Найвищим, стосовно двох інших груп, цей показник був у групі НАЖХП+РПАГ - 0,48±0,12 (р<0,001), що свідчить про більш значний запальний процес у печінці.
Для виявлення можливих особливостей у перебігу та прогресуванні НАЖХП при різних варіантах коморбідності з АГ було проведено вивчення кореляційних зв’язків між найбільш вагомими біохімічними показниками ураження печінки (АЛТ, ГГТП, СК-18), з одного боку, та основними клінічними параметрами, з іншого боку. Вивчали зв’язки з: тривалістю нозологій, ІМТ, АТ, ШКФ, показниками вуглеводного та ліпідного обміну, МДА, адипонектином, ФНП-α. Ми проаналізували попарно всі показники окремо у трьох групах наших пацієнтів. У таблицях 3.6-3.8 представлено пари тільки вагомо корелюючих показників.

Нами було виявлено достовірні кореляційні зв’язки між тривалістю НАЖХП та всіма МУП у групі ізольованої НАЖХП (табл. 3.6). Так, було виявлено середньої сили позитивний кореляційний зв'язок між АЛТ та тривалістю НАЖХП r=0,393 (р<0,01). Також МУП позитивно корелювали з показником ІМТ, що свідчить про важливу роль ОЖ в патогенезі НАЖХП. Враховуючи виявлені кореляційні зв’язки за показниками адипонектину, МДА, ФНП-α, НОМА, можна констатувати важливу роль запалення, оксидативного стресу, ІР у патогенезі та розвитку НАЖХП. Також було виявлено середньосильний негативний кореляційний зв’язок між СК-18 та ШКФ r= -0,402 (р<0,001). Цікавою знахідкою є те, що незважаючи на наявний зв'язок МУП з ЕЗВД за всіма показниками, не було виявлено кореляційних зв’язків з показниками АТ. 

Таблиця 3.6 
Кореляції основних МУП з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з ізольованою НАЖХП

	Показники
	АЛТ
	РЗ
	ГГТП
	РЗ
	СК-18
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	0,393
	р<0,01
	0,356
	р<0,01
	0,421
	р<0,01

	ІМТ
	0,348
	р<0,01
	0,526
	р<0,001
	0,532
	р<0,001

	САТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	ДАТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	ЕЗВД
	-0,378
	р<0,01
	-0,341
	р<0,01
	-0,491
	р<0,001

	МДА
	0,579
	р<0,001
	0,456
	р<0,001
	0,664
	р<0,001

	ТГ
	0,328
	р<0,05
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	0,353
	р<0,001
	0,466
	р<0,001
	0,577
	р<0,001

	Адипонектин
	-0,502
	р<0,001
	-0,548
	р<0,001
	-0,516
	р<0,001

	ФНП- α
	0,383
	р<0,01
	0,394
	р<0,01
	0,732
	р<0,001

	ШКФ
	н/з
	-
	-0,314
	р<0,05
	-0,402
	р<0,001

	ФВ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	0,218
	р<0,05
	н/з
	-


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

Водночас було виявлено слабкий кореляційний зв'язок з інтегральним показником діастолічної дисфункції Е/е та ГГТП 0,218 (р<0,05). Показник ФВ, за нашими даними, не був пов’язаним з показниками АЛТ, ГГТП та СК-18 у цій групі хворих (р>0,05). 
Наступним кроком проводи аналогічний аналіз у групі коморбідності НАЖХП+ГХ (табл. 3.7). Тривалість НАЖХП була пов’язана з СК-18, було виявлено середній позитивний кореляційний зв'язок r= 0,322 між цими показниками (р<0,001). При розгляді показників АЛТ та ГГТП, на відміну від групи ізольованої НАЖХП, вагомих зв’язків виявлено не було. Позитивний зв'язок зі збільшенням маси тіла було зафіксовано для ГГТП та СК-18. Важливими, на нашу думку, є позитивні кореляційні зв’язки між показниками печінкового ураження та показниками АТ, що може свідчити про взаємозв’язок у межах коморбідності. Так, показник СК-18 був пов'язаний як з САТ, так і з ДАТ (р<0,001). Показник АЛТ позитивно корелював тільки з ДАТ r=0,230 (р<0,05). Стосовно ГГТП таких взаємозв’язків визначено не було. Зрештою, найбільша кількість середньої сили та сильних кореляційних зв’язків було виявлено для СК-18, та найменша - для ГГТП. 
Таблиця 3.7 
Кореляційні зв’язки між основними показниками 
у групі коморбідності НАЖХП та ГХ
	Показники
	АЛТ
	РЗ
	ГГТП
	РЗ
	СК-18
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,322
	р<0,001

	ІМТ
	н/з
	-
	0,326
	р<0,05
	0,448
	р<0,001

	САТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,475
	р<0,001

	ДАТ
	0,230
	р<0,05
	н/з
	-
	0,327
	р<0,001

	ЕЗВД
	н/з
	-
	н/з
	-
	-0,411
	р<0,001

	МДА
	0,292
	р<0,01
	0,249
	р<0,01
	0,405
	р<0,001

	ТГ
	0,328
	р<0,05
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	0,353
	р<0,001
	н/з
	-
	0,577
	р<0,001

	Адипонектин
	-0,502
	р<0,001
	н/з
	-
	-0,385
	р<0,001

	ФНП- α
	0,246
	р<0,01
	н/з
	-
	0,490
	р<0,001

	ШКФ
	н/з
	-
	н/з
	-
	-0,358
	р<0,001

	ФВ
	н/з
	-
	0,232
	р<0,05
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	0,254
	р<0,01
	0,277
	р<0,01


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

У цій групі тільки МДА середньосильно корелював зі всіма трьома показниками, що підкреслює вагому роль оксидативного стресу при коморбідності НАЖХП та ГХ: з АЛТ r=0,292 (р<0,01), з ГГТП r=0,249 (р<0,01), з СК-18 r=0,405 (р<0,001).
До того ж виявлено достовірний слабкий прямий кореляційний зв'язок між ГГТП з показниками систолічної функції ФВ r=0,232 (р<0,05) та діастолічної функції Е/е r=0,254 (р<0,01). 

Таблиця 3.8 
Кореляційні зв’язки між основними показниками 
у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ
	Показники
	АЛТ
	РЗ
	ГГТП
	РЗ
	СК-18
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,358
	р<0,001

	ІМТ
	н/з
	-
	0,314
	р<0,05
	0,375
	р<0,001

	САТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,487
	р<0,001

	ДАТ
	0,224
	р<0,05
	н/з
	-
	0,418
	р<0,001

	ЕЗВД
	-0,280
	р<0,01
	-0,293
	р<0,01
	-0,531
	р<0,001

	МДА
	0,293
	р<0,01
	0,279
	р<0,01
	0,434
	р<0,001

	ТГ
	0,221
	р<0,05
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	0,571
	р<0,001
	н/з
	-
	0,577
	р<0,001

	Адипонектин
	н/з
	-
	-0,252
	р<0,05
	-0,492
	р<0,001

	ФНП- α
	0,303
	р<0,01
	0,500
	р<0,001
	0,504
	р<0,001

	ШКФ
	н/з
	-
	-0,282
	р<0,01
	-0,341
	р<0,01

	ФВ
	н/з
	-
	0,223
	р<0,05
	н/з
	-

	Е/е
	0,311
	р<0,01
	0,267
	р<0,01
	0,254
	р<0,01


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції
Водночас вивчали кореляційні зв’язки у групі НАЖХП+РПАГ (табл. 3.8). Профіль кореляційних зв’язків між МУП та тривалістю НАЖХП, показниками ІМТ, САТ і ДАТ, МДА, ТГ майже не відрізнявся від групи коморбідності НАЖХП+ГХ. Виявлено негативні кореляційні зв’язки між показниками СК-18 та ШКФ r= - 0,358 (р<0,001), а також між ГГТП та ШКФ r= - 0,282 (р<0,01). 
Слід відмітити більш тісні кореляційні зв’язки між всіма показниками МУП та показником Е/е.
Після оцінки кореляційних взаємозв’язків у всієї вибірки пацієнтів за допомогою однофакторного односпрямованого дисперційного аналізу ANOVA визначено ступінь впливу СП на інші МУП (табл. 3.9). Визначали коефіцієнт Фішера - F.

Таблиця 3.9 
Показники однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA у досліджених пацієнтів з НАЖХП

	Показники
	Ступінь стеатозу

	
	F
	Рівень значущості

	АЛТ
	F=18,63
	р<0,001

	АСТ
	F=21,25
	р<0,001

	ЛФ
	F=2,34
	р>0,05

	ГГТП
	F=26,6
	р<0,001

	ТП
	F=0,28
	р>0,05

	СК-18
	F=118,58
	р<0,001

	ФіброТест
	F=95,03
	р<0,001

	АктиТест
	F=102,18
	р<0,001


Також ми спостерігали тісний зв'язок між ступенем СП та основними МУП: АЛТ, АСТ, ГГТП, СК-18, ФіброТест, АктиТест. Найбільший показник коефіцієнта Фішера зафіксовано для СК-18 - F=118,58 (р<0,001), АктиТест - F= 102,18 (р<0,001), ФіброТест - F=95,03 (р<0,001), ГГТП - F=26,6 (р<0,001). Такі дані свідчать про щільний зв'язок процесів акумуляції жиру, запалення та апоптозу у печінці при НАЖХП за наявності або відсутності коморбідності з ГХ/РПАГ.
Висновки:
1. Для хворих на НАЖХП за наявності її коморбідності з ГХ або РПАГ характерними є більш суттєве підвищення показників ГГТП, СК-18, АктиТест та Nash-тест, що може свідчити про наявність більш активних процесів запалення та печінкового апоптозу. Також виявлено негативний вплив коморбідності з ГХ або РПАГ на фіброз печінки.

2. МУП щільно пов’язані з показниками тривалістю НАЖХП, ІМТ, адипонектином, маркерами запалення та оксидативного стресу, функцією нирок. Перелік та рівень значущості кореляційних взаємозв’язків є різним при НАЖХП в залежності від наявності або відсутності коморбідності з ГХ або РПАГ. 

3. Тяжкість СП сильно впливає на процеси печінкового запалення, фіброзу та апоптозу при коморбідності  НАЖХП з ГХ або РПАГ.

Таким чином, нами було досліджено особливості змін лабораторних МУП, що сприяють формуванню, маніфестації та прогресуванню НАЖХП при коморбідності з ГХ або РПАГ та за її відсутності. 
3.2. Особливості порушення ліпідного, вуглеводного та пуринового обмінів при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії
Відомими механізмами розвитку та прогресуванні як НАЖХП, так і АГ є порушення вуглеводного та ліпідного обміну. Тому далі у пацієнтів проводилось вивчення особливостей порушень цих видів обміну.

Згідно структурному плану дослідження, спочатку проводилося вивчення цих порушень у пацієнтів коморбідністю НАЖХП та ГХ у порівнянні із групами ізольованої НАЖХП, ізольованої ГХ та групою контролю.
У хворих на НАЖХП всіх трьох груп спостерігалися порушення вуглеводного обміну, що проявлялися підвищенням рівнів глікемії натще, інсуліну, індексу НОМА та глікозильованого гемоглобіну (у порівнянні з показниками групи контролю). При цьому всі ці пацієнти не мали ЦД. 
У осіб з групи контролю не спостерігалося порушень ліпідного та вуглеводного обмінів (табл. 3.10). 

Порушення вуглеводного обміну мали місце і у хворих групи ізольованої НАЖХП, що проявлялося, зокрема, підвищенням рівнів глікемії натще. Так, середні показники глікемії натще у обстежених хворих цієї групи становили 5,41±0,59 ммоль/л, та достовірно перевищували як відповідний показник групи контролю - 4,88±0,40 ммоль/л (р<0,001), так і показник групи ізольованої ГХ - 5,04±0,53 (р<0,001). Водночас не було різниці між показниками названої групи, з одного боку, та групою коморбідності з ГХ і групою контролю, з іншого боку (р>0,05). Рівні глікозильованого гемоглобіну у пацієнтів всіх груп пацієнтів достовірно перевищували відповідні показники практично здорових осіб 5,11±0,37% та знаходились на рівні 5,76±0,65%, 5,83±0,23% та 5,45±0,33%, відповідно. У групі ізольованої ГХ цей показник був меншим (р<0,05). 

Дуже важливим фактором патогенезу НАЖХП є ІР. У наших пацієнтів, що страждали на НАЖХП, НОМА-IR був підвищеним і суттєво перевищував показник у групі контролю (р<0,001) (Табл. 3.10). 
Так, він складав 3,76±0,76 у групі ізольованої НАЖХП та був достовірно нижчим ніж у групі коморбідності - 4,00±0,79, при цьому був вагомо вищим ніж у групі ізольованої ГХ - 2,67±0,72 (р<0,001). Виявлені зміни можуть свідчити про високий продіабетогений потенціал у пацієнтів з НАЖХП, особливо при коморбідності її з ГХ. 

При аналізі показників ліпідного обміну в усіх трьох групах хворих було виявлено суттєві зміни ліпідограми. Дисліпідемію та/або прийом статинів було виявлено у 118 (97,52%) пацієнтів групи коморбідності та 22 (73,33%) хворих у групі ізольованої ГХ.
Розгляд показників ліпідного обміну у обстежених пацієнтів групи ізольованої НАЖХП зафіксував їх збільшення, крім ЛПВЩ, стосовно контрольної групи. У групі ізольованої НАЖХП рівні ЗХС перебували у межах 5,76±0,90 ммоль/л та достовірно не відрізнялися від показників інших груп хворих - 5,81±1,01 ммоль/л та 5,60±0,96 ммоль/л, відповідно (р>0,05), але значно відрізнялися від контрольної групи - 4,49±0,38 ммоль/л (р<0,001). 

ТГ відіграють дуже важливу роль у патогенезі НАЖХП та були вищими у наших пацієнтів, та значно перевищували показник груп контролю 0,96±0,26 ммоль/л та ізольованої ГХ - 1,26±0,39 ммоль/л (р>0,001).
Таблиця 3.10. 
Показники ліпідного та вуглеводного обмінів у досліджених хворих на НАЖХП і ГХ та груп контролю і порівняння
	Показники
	Групи хворих
	Контрольна

група, n=20

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ, n=121
	ГХ,

n = 30
	

	Глюкоза, ммоль/л
	5,41±0,59*@
	5,52±0,51*@
	5,04±0,53
	4,88±0,40

	Інсулін, мкОд/мл
	15,58±2,55*@
	16,25±2,49*@
	11,84±2,58*
	8,41±1,27

	НОМА
	3,76±0,76*^@
	4,00±0,79*@
	2,67±0,72*
	1,82±0,28

	Глікозильований гемоглобін, %
	5,76±0,65*@
	5,83±0,23*@
	5,45±0,33*
	5,11±0,37

	ЗХС, ммоль/л
	5,76±0,90*
	5,81±1,01*
	5,60±0,96*
	4,49±0,38

	ТГ, ммоль/л
	1,88±0,74 *^@
	2,12±0,70*@
	1,26±0,39*
	0,96±0,26

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,77±0,39*@
	0,83±0,67*@
	0,60±0,19
	0,55±0,22

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,21±0,27*
	1,24±0,28
	1,32±0,22
	1,53±0,24

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,68±0,85*@
	3,87±0,96*
	4,02±0,96*
	2,65±0,41

	КА
	3,93±1,15*@
	3,91±1,12*@
	3,38±1,09*
	1,99±0,36


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи ГХ.
Концентрація ТГ в групі пацієнтів з ізольованою НАЖХП складала 1,88±0,74 ммоль/л та була достовірно нижчою ніж у групі НАЖХП+ГХ - 2,12±0,70 ммоль/л (р<0,05). Відповідні зміни визначались і для ХС ЛПНЩ, дуже важливої проатерогеної фракції. Концентрація ХС ЛПНЩ у групі ізольованої НАЖХП була 3,68±0,85 ммоль/л достовірно не відрізнялася від показників групи коморбідності - 3,87±0,96 ммоль/л (р>0,05), але була меншою за показник групи ізольованої ГХ - 4,02±0,96 ммоль/л (р< 0,05).

Наступним кроком проводили аналогічну оцінку іншої основної групи НАЖХП+РПАГ у контексті її співставлення з групами порівняння та контролю. Стосовно показників глюкози та інсуліну фіксували подібні до першого блоку порівнянь тенденції. Тут максимальні рівні проатерогених ліпідів були у групах пацієнтів, що страждали на НАЖХП. Показник НОМА-IR виявився найбільшим у групі коморбідності - 4,06±0,73, що було достовірно вищим ніж як у групі ізольованої НАЖХП, так і у групі ізольованої РПАГ - 3,76±0,76 (р<0,05) та 3,22±0,92 (р<0,05), відповідно (табл. 3.11). 
Таблиця 3.11 
Показники ліпідного та вуглеводного обмінів у досліджених хворих на НАЖХП і РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показники
	Групи хворих
	Контрольна

група, n=20

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+РПАГ, n=88
	РПАГ,

n = 30
	

	Глюкоза, ммоль/л
	5,41±0,59*@
	5,64±0,54*@
	5,11±0,57
	4,88±0,40

	Інсулін, мкОд/мл
	15,58±2,55*
	16,18±2,35*@
	14,24±4,11*
	8,41±1,27

	НОМА
	3,76±0,76*^@
	4,06±0,73@
	3,22±0,92*
	1,82±0,28

	Глікозильований гемоглобін, %
	5,76±0,65*
	5,87±0,19*@
	5,59±0,31*
	5,11±0,37

	ЗХС, ммоль/л
	5,76±0,90*
	5,98±0,84*@
	5,56±1,16*
	4,49±0,38

	ТГ, ммоль/л
	1,88±0,74 *^@
	2,23±0,95*@
	1,26±0,49*
	0,96±0,26

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,77±0,39*
	0,90±0,53*@
	0,64±0,33
	0,55±0,22

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,21±0,27*
	1,24±0,38
	1,31±0,27
	1,53±0,24

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,68±0,85*
	3,99±0,87*^
	3,74±1,18*
	2,65±0,41

	КА
	3,93±1,15*@
	4,14±1,41*@
	3,39±1,27*
	1,99±0,36


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи РПАГ.
Гіпертригліцеридемія є притаманною для хворих на НАЖХП. В нашому дослідженні ТГ були достовірно більш високими у пацієнтів групи НАЖХП+РПАГ - 2,23±0,95 ммоль/л ніж у хворих на ізольовану НАЖХП - 1,88±0,74 ммоль/л (р<0,001) та ізольовану РПАГ - 1,26±0,49 ммоль/л (р<0,001).
Концентрація ХС ЛПДНЩ у хворих групи ізольованої НАЖХП становила 0,77±0,39 ммоль/л та достовірно відрізнялася від показника групи порівняння 0,55±0,22 ммоль/л (р<0,05). Найвищим цей показник був у групі коморбідності 0,90±0,53.
Протилежні зміни були визначені для ХС ЛПВЩ. У хворих на НАЖХП визначалися низькі концентрації ХС ЛПВЩ. Середні значення ХС ЛПВЩ в групі ізольованої НАЖХП складали 1,21±0,27 ммоль/л, та були достовірно нижчими порівняно з відповідними показниками практично здорових осіб - 1,53±0,24 ммоль/л (р<0,001) та достовірно не відрізнялися від групи з коморбідністю РПАГ - 1,24±0,38 ммоль/л (р>0,05).

Далі проводилася порівняльна оцінка зазначених показників між двома групами коморбідності (табл. 3.12). 

Таблиця 3.12. 
Показники ліпідного та вуглеводного обмінів у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ

	Показник


	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,52±0,51
	5,64±0,54

	Iнсулін крові, мкОд/мл
	16,25±2,49
	16,18±2,35

	НОМА
	4,00±0,79
	4,06±0,73

	Глікогемоглобін, %
	5,83±0,23
	5,87±0,19

	ЗХС, ммоль/л
	5,81±1,01
	5,98±0,84

	ТГ, ммоль/л
	2,12±0,70
	2,23±0,95

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,83±0,67
	0,90±0,53

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,24±0,28
	1,24±0,38

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,87±0,96
	3,99±0,87

	КА
	3,91±1,12
	4,14±1,41*


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+ГХ.
За всіма показниками вуглеводного та ліпідного обміну достовірної різниці виявлено не було (р>0,05). 

Проводили вивчення кореляційних зв’язків між тривалістю нозологій, деякими антропометричними показниками, рівнями АСТ, АЛТ, ГГТП, креатиніном, ШКФ та показниками вуглеводного та ліпідного обміну. Аналізували попарно всі показники окремо у трьох групах наших пацієнтів. У таблицях 3.13-3.15 представлено пари тільки суттєво корелюючих показників.

Спостерігалися тісні кореляційні зв’язки між тривалістю НАЖХП та показниками вуглеводного обміну у групі ізольованої НАЖХП (табл. 3.13). 

Так, було виявлено середньої сили позитивний кореляційний зв'язок між НОМА та тривалістю НАЖХП +0,403 (р<0,01). Порушення вуглеводного та ліпідного обміну позитивно корелювали з показниками ІТС та ІМТ, що може вказувати на важливу роль ОЖ в патогенезі НАЖХП. Також, враховуючі позитивний кореляційний зв'язок між показниками вуглеводного (більшою мірою) та ліпідного обміну з показниками ураження печінки, можна казати про вагому роль цих порушень у патогенезі та розвитку НАЖХП. Водночас було виявлено позитивні кореляційні зв’язки між показниками НОМА, ЗХС, ТГ та глюкози крові.

Не було виявлено вагомого зв’язку між показниками АТ та показниками ліпідного та вуглеводного обміну серед пацієнтів групи ізольованої НАЖХП.
Таблиця 3.13. 
Кореляційні зв’язки між основними показниками у групі ізольованої НАЖХП
	Пара показників, що достовірно корелюють
	Коефіцієнт кореляції
	Рівень значущості

	1
	2
	3

	Тривалість НАЖХП / Глюкоза крові
	0,312
	р<0,05

	Тривалість НАЖХП / Інсулін крові
	0,316
	р<0,05

	Тривалість НАЖХП / НОМА
	0,403
	р<0,01

	ІТС / Інсулін крові
	0,362
	р<0,01


Продовження таблиці 3.13.
	1
	2
	3

	ІТС / НОМА
	0,298
	р<0,05

	ІМТ / ЗХС
	0,335
	р<0,01

	ІМТ / Глюкоза крові
	0,273
	р<0,05

	ІМТ / Інсулін крові
	0,286
	р<0,05

	ІМТ / НОМА
	0,364
	р<0,01

	АЛТ / ЗХС
	0,328
	р<0,05

	АЛТ / ТГ
	0,328
	р<0,05

	АЛТ / Глюкоза крові
	0,378
	р<0,01

	АЛТ / Інсулін крові
	0,437
	р<0,001

	АЛТ / НОМА
	0,571
	р<0,001

	ГГТП / ЗХС
	0,298
	р<0,05

	ГГТП / Глюкоза крові
	0,323
	р<0,05

	ГГТП / Інсулін крові
	0,354
	р<0,01

	ГГТП / НОМА
	0,466
	р<0,001

	ЗХС / Глюкоза крові
	0,343
	р<0,01

	ЗХС / НОМА
	0,322
	р<0,05

	ТГ / НОМА
	0,331
	р<0,05

	Глюкоза крові / НОМА
	0,595
	р<0,001


Проте у групі НАЖХП+ГХ було виявлено позитивний кореляційний зв'язок між показниками САТ та ДАТ та показниками ліпідного (ТГ) та вуглеводного обміну. У групі НАЖХП+РПАГ було виявлено аналогічні зміни.  

При аналізі показників у групі НАЖХП+ГХ виявлено зв'язок між порушеннями вуглеводного та ліпідного обміну з віком, тривалістю ГХ, та відсутність такого зв’язку з тривалістю НАЖХП. Також, на відміну від групи ізольованої НАЖХП, не було виявлено суттєвих кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного обміну, з одного боку, та показниками ліпідного обміну, з іншого боку.
До того ж виявлено вплив показників вуглеводного обміну та ниркову функцію. 
Таблиця 3.14 
Кореляційні зв’язки між основними показниками у групі НАЖХП+ГХ

	Пара показників, що достовірно корелюють
	Коефіцієнт кореляції
	Рівень значущості

	Вік / Інсулін крові
	0,189
	р<0,05

	Тривалість ГХ / Інсулін крові
	0,250
	р<0,01

	Тривалість ГХ / НОМА
	0,233
	р<0,01

	ІМТ /  ЗХС
	0,187
	р<0,05

	ІМТ /  Глюкоза крові
	0,205
	р<0,05

	ІМТ / НОМА
	0,228
	р<0,05

	ІМТ / Глікозильований гемоглобін
	0,227
	р<0,05

	САТ / Інсулін крові
	0,318
	р<0,001

	САТ / НОМА
	0,328
	р<0,001

	САТ / Глікозильований гемоглобін
	0,371
	р<0,001

	САТ / ТГ
	0,220
	р<0,05

	ДАТ / Інсулін крові
	0,226
	р<0,05

	ДАТ / НОМА
	0,225
	р<0,05

	ДАТ / Глікозильований гемоглобін
	0,210
	р<0,05

	АЛТ /  Глюкоза крові
	0,340
	р<0,001

	АЛТ / Інсулін крові
	0,247
	р<0,01

	АЛТ / НОМА
	0,353
	р<0,001

	ЗХС / ТГ
	0,378
	р<0,001

	Глюкоза крові / Інсулін крові
	0,228
	р<0,05

	Глюкоза крові / НОМА
	0,652
	р<0,001

	Глюкоза крові / Глікозильований гемоглобін
	0,238
	р<0,01

	Глюкоза крові / Креатинін крові
	0,204
	р<0,05

	Інсулін крові / НОМА
	0,884
	р<0,001

	Інсулін крові / Глікозильований гемоглобін
	0,191
	р<0,05

	НОМА / Глікозильований гемоглобін
	0,258
	р<0,01

	НОМА / ШКФ
	-0,223
	р<0,05

	Глікозильований гемоглобін/ Креатинін крові
	0,278
	р<0,01

	Глікозильований гемоглобін/ ШКФ
	-0,264
	р<0,01


Так, глікозильований гемоглобін позитивно корелював з показником креатиніну r=0,278 (р<0,01), та негативно зі ШКФ r= -0,264 (р<0,01). НОМА-IR мав слабкий кореляційний зв'язок з ШКФ r= -0,223 (р<0,05).

Також проводився аналіз кореляційних зв’язків у основній групі коморбідності НАЖХП та РПАГ (табл. 3.15). Виявлено позитивні кореляційні зв’язки між показниками вуглеводного обміну та віком, тривалістю РПАГ та НАЖХП. Збільшення маси тіла було пов’язано зі збільшенням ЗХС, НОМА та глікозильованого гемоглобіну. Виявлено слабкі кореляційні позитивні зв'язки між ДАТ та ТГ r=0,223 (р<0,05), та між САТ та ТГ r=0,258 (р<0,05). Не було виявлено зв’язку між АЛТ та ГГТП, з одного боку, та показниками ліпідного та вуглеводного обміну, з іншого боку, але виявлено середньої сили позитивний зв'язок між АСТ та ТГ r=0,360 (р<0,001).
Таблиця 3.15 
Кореляційні зв’язки між основними показниками у групі НАЖХП+РПАГ

	Пара показників, що достовірно корелюють
	Коефіцієнт кореляції
	Рівень значущості

	1
	2
	3

	Вік / Глікозильований гемоглобін
	0,253
	р<0,05

	Тривалість НАЖХП / Інсулін крові
	0,272
	р<0,01

	Тривалість САГ / Глікозильований гемоглобін
	0,225
	р<0,05

	ІТС / Глікозильований гемоглобін
	0,250
	р<0,05

	ІМТ / ЗХС
	0,237
	р<0,05

	ІМТ / НОМА
	0,220
	р<0,05

	ІМТ / Глікозильований гемоглобін
	0,336
	р<0,01

	САТ / ТГ
	0,258
	р<0,05

	САТ / НОМА
	0,216
	р<0,05

	САТ / Глікозильований гемоглобін
	0,350
	р<0,01

	ДАТ / ТГ
	0,223
	р<0,05

	ДАТ / Інсулін крові
	0,295
	р<0,01

	ДАТ / НОМА
	0,333
	р<0,01

	ДАТ / Глікозильований гемоглобін
	0,213
	р<0,05

	АСТ / ТГ
	0,360
	р<0,001


Продовження таблиці 3.15
	1
	2
	3

	ЗХС / Глюкоза крові
	0,373
	р<0,001

	ЗХС / НОМА
	0,257
	р<0,05

	ЗХС / Креатинін крові
	0,243
	р<0,05

	ЗХС / ШКФ
	-0,242
	р<0,05

	ТГ / Глюкоза крові
	0,268
	р<0,05

	ТГ / НОМА
	0,225
	р<0,05

	ТГ / Креатинін крові
	0,310
	р<0,01

	Глюкоза крові / НОМА
	0,591
	р<0,001

	Глюкоза крові / Креатинін крові
	0,233
	р<0,05

	Інсулін крові / НОМА
	0,842
	р<0,001

	Інсулін крові / Креатинін крові
	0,216
	р<0,05

	Інсулін крові / ШКФ
	-0,286
	р<0,01

	НОМА / Креатинін крові
	0,299
	р<0,01

	НОМА / ШКФ
	-0,291
	р<0,01



Також було виявлено позитивні взаємозв’язки між показниками вуглеводного та ліпідного обміну між собою. Показники як ліпідного, так і вуглеводного обміну корелювали з креатиніном та ШКФ. У пацієнтів групи НАЖХП+РПАГ ШКФ негативно корелювала з НОМА-IR - 0,291 (р<0,01). 

Наступним етапом у всіх наших хворих за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA проводили визначення ступеню впливу СП на показники ліпідного та вуглеводного обмінів (табл. 3.16). Визначали коефіцієнт Фішера - F.

Було визначено, що ступінь СП впливає на показники як вуглеводного, так і ліпідного обміну. За показником «цукор крові» коефіцієнт Фішера F=10,40 (р<0,001), за показником «інсулін крові» F=25,22 (р<0,001), за показником «НОМА» F=33,662 (р<0,001), за показником «ЗХС» F=8,87 (р<0,001), за показником « КА» F=3,44 (р<0,05).
Таблиця 3.16

Показники однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA у досліджених пацієнтів з НАЖХП
	Показники
	Ступінь стеатозу

	
	F
	Рівень значущості

	Глюкоза крові, ммоль/л
	F=10,40
	р<0,001

	Iнсулін крові, мкОд/мл
	F=25,22
	р<0,001

	НОМА
	F=33,662
	р<0,001

	Глікозильований гемоглобін, %
	F=0,56
	р>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	F=8,87
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	F=2,494
	р>0,05

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	F=1,03
	р>0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	F=0,16
	р>0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	F=1,19
	р>0,05

	КА
	F=3,44
	р<0,05


Такі результати свідчать про суттєву роль порушень вуглеводного та ліпідного обміну у прогресуванні НАЖХП за наявності або відсутності коморбідності з ГХ/РПАГ.
Враховуючи відому роль порушень пуринового обміну у патогенезі ОЖ [228, 270], МС та станів, що з ними асоційовані, нами було проведено оцінку показника СК крові у досліджених пацієнтів. 

При порівнянні основної групи коморбідності НАЖХП та ГХ та груп її порівняння, було виявлено достовірно більший рівень СК – 356,50±57,89 мкмоль/л основній групі відносно групи ізольованої ГХ - 300,27±49,73 мкмоль/л (р<0,001). Водночас показник групи ізольованої НАЖХП -344,02±62,47 мкмоль/л був теж достовірно вищим ніж у групі ГХ (р<0,001) та не відрізнявся від групи коморбідності (р>0,05) (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1 Показники СК крові у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп порівняння
Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи ГХ.
Подібні тенденції спостерігалися і при аналізі показників другої основної групи коморбідності НАЖХП+РПАГ. Показник СК був достовірно вищим у групі коморбідності ніж показники груп ізольованих НАЖХП та РПАГ - 380,25±58,11 мкмоль/л проти 344,02±62,47 (р<0,001) та 315,93±42,34 (р<0,001) мкмоль/л, відповідно (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2 Показники СК крові у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп порівняння

Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; @ – статистично значущі відмінності відносно групи РПАГ.
Далі порівнювали дві групи коморбідності за показником СК. Було виявлено достовірне збільшення цього показника у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ - 380,25±58,11 проти 356,50±57,89 мкмоль/л у групі НАЖХП+ГХ (р<0,01).
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Рис. 3.3 Порівняння показника СК крові у пацієнтів основних груп коморбідності

Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи коморбідності НАЖХП та ГХ.
При проведені аналізу кореляційних зв’язків СК та іншим анамнестичних, лабораторних та інструментальних показників у різних групах коморбідності та групі ізольованої НАЖХП було виявлено певні відмінності (табл. 3.17). Так у групі ізольованої НАЖХП не було виявлено зв’язку між СК та ДАТ (р>0,05), при наявності позитивного слабкого кореляційного зв’язку у групах коморбідності. Водночас не було виявлено вагомих кореляційних зв’язків між СК та ЕЗВД, ФВ та Е/е у групі ізольованої НАЖХП, при наявності таких зв’язків у групах коморбідності.

Таблиця 3.17 

Кореляційні зв’язки урикемії та деяких анамнестичних, лабораторних та інструментальних показників у групі ізольованої НАЖХП та основних групах коморбідності

	Показники
	НАЖХП, 

n = 60
	РЗ
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121
	РЗ
	НАЖХП+

РПАГ, 

n = 88
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,220
	р<0,05

	Вік
	0,270
	р<0,05
	н/з
	-
	н/з
	-

	ІМТ
	0,462
	р<0,001
	0,455
	р<0,001
	0,298
	р<0,01

	САТ
	0,296
	р<0,05
	0,309
	р<0,001
	0,263
	р<0,05

	ДАТ
	н/з
	-
	0,275
	р<0,01
	0,239
	р<0,05

	АЛТ
	0,313
	р<0,05
	0,296
	р<0,01
	н/з
	-

	ГГТП
	0,410
	р<0,01
	0,181
	р<0,05
	0,298
	р<0,01

	ЕЗВД
	н/з
	-
	-0,417
	р<0,001
	-0,257
	р<0,05

	МДА
	0,519
	р<0,001
	0,297
	р<0,01
	0,290
	р<0,01

	СОД
	-0,542
	р<0,001
	-0,373
	р<0,001
	-0,242
	р<0,05

	ТГ
	0,217
	р<0,05
	0,260
	р<0,05
	0,288
	р<0,01

	НОМА
	0,340
	р<0,01
	0,374
	р<0,001
	0,355
	р<0,001

	Адипонектин
	-0,512
	р<0,001
	-0,279
	р<0,01
	-0,251
	р<0,05

	ФНП- α
	0,561
	р<0,001
	0,299
	р<0,01
	0,295
	р<0,01

	ШКФ
	-0,328
	р<0,01
	-0,234
	р<0,01
	-0,238
	р<0,05

	ФВ
	н/з
	-
	0,215
	р<0,05
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	0,248
	р<0,05
	0,314
	р<0,01


Але за більшістю параметрів було виявлено схожість кореляційних зв’язків між групами. Так, було виявлено сильні прямі кореляційні зв’язки між СК та ІМТ, СК та НОМА-IR, які достовірно між собою не відрізнялися. Це може свідчити про вагомий вплив ОЖ та ІР на ці патогенетичні взаємозв’язки. Крім того, у всіх групах було зафіксовано прямі кореляційні зв’язки з ТГ, показниками ПОЛ-АОЗ, ФНП-α, ГГТП. Водночас було виявлено зворотні кореляційні зв’язки ШКФ та адипонектином. Зв'язок з адипонектином був достовірно сильніший у групі ізольованої НАЖХП порівняно з обома групами коморбідності. 

Далі аналізували вплив ступеню СП та наявності АГ на показник СК за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA. Було виявлено значний вплив обох цих факторів на показник урикемії (рис. 3.4 та 3.5). 
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Рис. 3.4 Вплив фактору АГ на СК
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Рис. 3.5 Вплив фактору СП на СК


Виявилося, що обидва фактори сильно впливають на показник СК. В плив фактору АГ був високо достовірним F=7,51 (р<0,001), як і вплив фактору СП F=37,72 (р<0,001).

Дані зміни свідчать про найбільший проатерогений та негативний дисметаболічний потенціали у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ/РПАГ, що в сукупності з порушеннями вуглеводного обміну веде до значного зростання кардіоваскулярного ризику та ЦД2Т.
Таким чином, було визначено особливості вуглеводного, ліпідного та пуринового обмінів, що сприяють формуванню, маніфестації та прогресуванню НАЖХП без та при наявності коморбідності з ГХ або РПАГ.
Висновки

1. Для хворих на НАЖХП, незалезно від наявності її поєднання з ГХ або РПАГ, є характерними порушення вуглеводного, ліпідного та пуринового обмінів. 

2. Коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє посиленню цих змін, що може важливу роль у патогенезі цих захворювань. Показники ТГ та індексу НОМА є достовірно вищими, як при наявності коморбідності з ГХ, так і при коморбідності з РПАГ (р<0,05). Показник ЛПНЩ є достовірно вищим при коморбідності з РПАГ (р<0,05).

3. Показники вуглеводного, ліпідного та пуринового обміну тісно пов’язані з показниками АТ, ІМТ, ІТС, МУП, функцією нирок, а також тривалістю захворювання. Спектр кореляційних зв’язків є різним між хворими з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ. 

4. При коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ, на відміну від ізольованої НАЖХП, є характерним наявність кореляційних взаємозв’язків між показниками вуглеводного та ліпідного обміну, з одного боку, та показниками АТ та ниркової функції, з іншого боку.
5. Вплив факторів АГ та СП на показники урикемії є значним.
3.3. Показники фетуїну А та адипонектину у пацієнтів з поєднаним перебігом неалкогольної жирової хвороби печінки та ессенціальної або 
ренопаренхіматозної артеріальної гіпертензії
Враховуючи існуючі дані, що стосуються впливу рівнів фет-A на показник адипонектину, який має доведений вплив на патогенез НАЖХП, а також відомий поєднаний вплив цих факторів на розвиток ІР та ЦД2Т [184], нами вирішено провести дослідження показників сироваткових фет-А та адипонектину в нашому досліджені.

Було зафіксовано підвищення фет-А у всіх групах пацієнтів, які страждали на НАЖХП (ізольовану або у складі коморбідності) у порівнянні з групою контролю (табл. 3.18 та табл. 3.19), в якій він складав 226,66±10,17 нг/мл (р<0,001). 

При аналізі цих показників у групі коморбідності НАЖХП+ГХ з групами порівняння було виявлено достовірне більш високий показник фет-А - 310,85±16,03 нг/мл, який був достовірно вищім ніж у групах ізольованої НАЖХП та ізольованої ГХ - 299,40±14,92 нг/мл (р<0,001) та 226,13±23,10 нг/мл (р<0,001), відповідно (табл. 3.18). 
Таблиця 3.18 
Сироваткові рівні фет-А та адипонектину у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ, n=121
	ГХ,

n = 30
	

	Фет-А, нг/мл
	299,40±14,92*
	310,85±16,03*^@
	226,13±23,10^
	226,66±10,17

	Адипонектин, нг/мл
	6,73±0,54*
	6,47±0,49*@
	9,00±0,78*^
	12,02±1,03


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи РПАГ.
Одночасно показник сироваткового адипонектину у групі коморбідності був найнижчим і складав 6,47±0,49 нг/мл, що було достовірно нижче ніж у групі ізольованої НАЖХП - 6,73±0,54 нг/мл (р<0,01), групи ізольованої ГХ - 9,00±0,78 нг/мл (р<0,001) та групи контролю - 12,02±1,03 нг/мл (р<0,001). 

Далі аналізували ці параметри у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ та співставляли їх з показниками груп порівняння та контролю (табл. 3.19). 
Фет-А також був достовірно найвищим у групі коморбідного перебігу - 309,94±21,75 нг/мл проти 299,40±14,92 нг/мл у групі ізольованої НАЖХП (р<0,001) та 211,01±21,10 нг/мл у групі ізольованої РПАГ (р<0,001).
Адипонектин у групі коморбідності, як і в першому випадку, був найнижчим і складав 6,27±0,48 нг/мл, що було достовірно нижче ніж у групі ізольованої НАЖХП - 6,73±0,54 нг/мл (р<0,01), групи ізольованої РПАГ - 9,31±0,58 нг/мл (р<0,001) та групи контролю - 12,02±1,03 нг/мл (р<0,001). 

Таблиця 3.19 
Сироваткові рівні фет-А та адипонектину у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+РПАГ, n=88
	РПАГ,

n = 30
	

	Фет-А, нг/мл
	299,40±14,92*
	309,94±21,75*^@
	211,01±21,10^
	226,66±10,17

	Адипонектин, нг/мл
	6,73±0,54*
	6,27±0,48*^@
	9,31±0,58*^
	12,02±1,03


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи РПАГ.
Наступним кроком було проведення порівняльної оцінки показників між основними групами (табл. 3.20). Показники фет-А у двох групах не мали достовірної різниці (р>0,05).

Таблиця 3.20 
Показники фет-А та адипонектину у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ

	Показник


	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	Фет-А, нг/мл
	310,85±16,03
	309,94±21,75

	Адипонектин, нг/мл
	6,47±0,49
	6,27±0,48*


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи коморбідності  НАЖХП+ГХ.
До того ж сироватковий адипонектин був достовірно нижчим у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ та складав 6,27±0,48 нг/мл проти 6,47±0,49 нг/мл у групі НАЖХП+ГХ (р<0,01).

Далі проводили дослідження кореляційних зв’язків між рівнями фет-А та МУП (АЛТ, СК-18), ІМТ, НОМА, показниками АТ, ЕЗВД, ЗХС, параметрами оксидативного стресу (МДА) та антиоксидантного захисту (СОД), ФНП-α, адипонектином, ФіброТестом та Vmax ПВ (табл. 3.21).
Таблиця 3.21

Кореляції показників фет-А з основними клініко-біохімічними 
показниками у досліджених пацієнтів
	Показники
	Група НАЖХП, 

n = 60
	РЗ
	Група НАЖХП+ГХ, 

n = 121
	РЗ
	Група НАЖХП+

РПАГ, 

n = 88
	РЗ

	ІМТ
	0,077
	н/з
	0,212
	р<0,05
	0,115
	н/з

	САТ
	0,176
	н/з
	0,024
	н/з
	-0,066
	н/з

	ДАТ
	0,145
	н/з
	0,157
	н/з
	0,165
	н/з

	ЕЗВД
	-0,276
	р<0,05
	-0,094
	н/з
	-0,010
	н/з

	АЛТ
	0,025
	н/з
	-0,026
	н/з
	0,030
	н/з

	ЗХС
	0,195
	н/з
	0,234
	р<0,01
	0,070
	н/з

	НОМА
	0,0284
	р<0,05
	0,256
	р<0,05
	0,267
	р<0,05

	ШКФ
	-0,045
	н/з
	-0,010
	н/з
	-0,074
	н/з

	МДА
	0,073
	н/з
	0,023
	н/з
	-0,057
	н/з

	СОД
	-0,179
	н/з
	-0,132
	н/з
	-0,173
	н/з

	ФНП-α 
	0,241
	н/з
	0,025
	н/з
	0,123
	н/з

	Адипонектин
	-0,267
	р<0,05
	-0,260
	р<0,05
	-0,233
	р<0,05

	СК-18 
	0,248
	н/з
	0,196
	р<0,05
	0,087
	н/з

	ФіброТест
	0,209
	н/з
	0,174
	н/з
	0,091
	н/з

	Vмах ПВ
	-0,192
	н/з
	-0,193
	р<0,05
	-0,079
	н/з


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

У групі ізольованої НАЖХП нами було виявлено достовірний зворотній зв'язок між фет-А та ЕЗВД (р<0,05). Водночас спостерігався позитивний кореляційний зв’язок малої сили між фет-А та показниками НОМА і адипонектину (р<0,05). 

У групі коморбідності НАЖХП+ГХ мали місце слабкі прямі кореляційні зв’язки з ІМТ r=0,212 (р<0,05), НОМА r=0,256 (р<0,05), ЗХС - r=0,234 (р<0,01), СК-18 - 0,196 (р<0,05), а також слабкі зворотні кореляційні зв’язки з Vmax ПВ r=-0,193 (р<0,05) та адипонектином r=-0,260 (р<0,05). 

Хворі групи коморбідності НАЖХП+РПАГ характеризувалися слабким прямим кореляційним зв’язком з НОМА r=0,267 (р<0,05) та слабким зворотнім кореляційним зв’язком з адипонектином r= -0,233 (р<0,05). 

Важливо, що не було виявлено зв’язку показників АЛТ та ФіброТесту з фет-А. Це може вказувати на відсутність прямого впливу фет-А на процеси цитолізу та фіброзу в печінці у таких пацієнтів. Водночас у групі коморбідності НАЖХП+ГХ виявлявся зв'язок СК-18, одного із важливих показників печінкового запалення та апоптозу, з фет-А r=0,196 (р<0,05).

Було проведено оцінку впливу ступеню СП на показник фет-А у досліджених хворих. Між пацієнтами з I та III ступенями СП виявлялася достовірна різниця - 304,85±18,96 проти 311,26±20,43 мг/л (р<0,05). Між мінімальним та середнім СП, так само як і між середньтяжким і тяжким СП, відмінності були недостовірні (р> 0,05).

За допомогою дисперсійного однофакторного аналізу ANOVA оцінювали зв’язок НАЖХП з фет-А. Нами було отримано переконливі докази наявності сильного зв’язку F=345,59 (р<0,001). Також був достовірним вплив фактору АГ - F=8,996 (р<0,001).

При аналізі впливу фактору СП на рівень адипонектину також було виявлено значний вплив F=50,70 (р<0,001). Водночас було зафіксовано суттєвий вплив фактору АГ F=15,06  (р<0,001) на цей показник.
Аналізуючи отримані в нашому дослідженні дані та порівнюючи їх з даними літератури, можна припустити, що підвищення рівнів фет-A було пов’язане з наступним: 1. наявністю у більшості пацієнтів ІР, гіпоадінектинемії, НАЖХП (у більшості хворих у поєднанні з ГХ або РПАГ), 2. відсутністю у пацієнтів суттєвого клінічного атеросклерозу (відсутність ІХС та ін.) та ЦД. 
Висновки:
1. У хворих на НАЖХП та при наявності різних проявів МС, при відсутності ЦД та/або клінічно вираженого атеросклерозу, є характерним підвищення рівня фет-А та зниження рівнів сироваткового адипонектину, що пов’язано зі ступенем СП та не має зв’язку зі фіброзом печінки.

2. Збільшення показника фет-А є більш суттєвим в групах з поєднаним перебігом НАЖХП та ГХ або РПАГ, але він не має кореляцій з рівнями САТ та ДАТ, що дає змогу розцінювати це не як прямий вплив ГХ та РПАГ на підвищення фет-A. Ми припускаємо вагомий вплив на цей процес метаболічних порушень, які є більш вираженими при наявності коморбідності.

3. Зв'язок сироваткових рівнів фет-А з гіпоадипонектинемією та ІР у хворих на НАЖХП, в незалежності від наявності її коморбідності з ГХ або РПАГ, є значним. 

3.4. Функція нирок у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та артеріальну гіпертензію
У межах мультіморбідності НАЖХП активно досліджується її вплив на розвиток та прогресування ХХН [214, 215, 252]. Водночас цікавим, на нашу думку, буде з’ясування чи додається негативний вплив на нирки, який і так відомий при ізольованій НАЖХП, у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ.

Проводився аналіз показників креатиніну та ШКФ у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з ГХ/РПАГ (групи ізольованої НАЖХП та дві групи коморбідності). При аналізі показника креатиніну визначалося високо достовірне його збільшення у всіх трьох групах по відношенню до групи контролю (р<0,001), в якій він складав 74,30±7,93 мкмоль/л. У групі НАЖХП+РПАГ він був найвищим і складав 98,32±11,85 мкмоль/л, у групі НАЖХП+ГХ - 87,10±9,50 мкмоль /л, а в групі ізольованої НАЖХП був достовірно найнижчим - 82,90±8,65 мкмоль/л (табл. 3.22). Таким чином, наявність НАЖХП призводить до достовірного підвищення креатиніну крові і без АГ.
На наступному етапі розраховували ШКФ за формулою CKD-EPI. Цей показник у групі контролю становив 98,44±10,40 мл/хв/1,73 м2. Він достовірно відрізнявся як від групи ізольованої НАЖХП - 90,11±13,90 мл/хв/1,73 м2 (р<0,05), так і від груп коморбідності НАЖХП з ГХ або РПАГ (р<0,001).
Таблиця 3.22 
Параметри ниркової функції у пацієнтів з НАЖХП в залежності від наявності коморбідності з ГХ/РПАГ

	Показник
	Групи
	р між І та ІІ
	р між І та ІІІ
	р між ІІ та ІІІ

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ, n=121
	НАЖХП+
РПАГ, n=88
	
	
	

	Креатинін, мкмоль/л
	82,90±8,65
	87,10±9,50
	98,32±11,85
	р<0,01
	р<0,001
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	90,11±13,90
	78,90±13,46
	69,48±12,33
	р<0,001
	р<0,001
	р<0,001

	МАУ
	4 (6,67%)
	46 (38,02%)
	71 (80,68%)
	р<0,001
	р<0,001
	р<0,001


У групі НАЖХП+РПАГ відбувалося значне зниження цього показника, який становив 69,48±12,33 мл/хв/1,73 м2.

Витончення паренхіми нирок (за даними сонографії) та/або МАУ мали всі пацієнти групи НАЖХП+РПАГ. МАУ було виявлено у 71 пацієнтів (80,68%), а витончення паренхіми однієї або обох нирок у 84 осіб (95,45%). Діагноз ХХН І стадії було встановлено у 8 осіб (9,09%), ХХН ІІ стадії виявлялося у 63 осіб (71,59%), а ІІІа стадії - у 17 пацієнтів (19,32%).

Важливий, на нашу думку, розподіл стосовно ступеню зниження ШКФ було проводився у групі НАЖХП+ГХ (табл. 3.23). Ступінь С1 зафіксовано у 28 осіб (23,14%), ступінь С2 – у 88 осіб (72,73%), ступінь С3а – у 5 осіб (4,13%).
Трохи менше половини хворих (46,67%) у групі ізольованої НАЖХП мали незначно знижену ШКФ (С2). Інші 53,33% пацієнтів мали нормальну або високу ШКФ. Розподіл пацієнтів у групі ізольованої НАЖХП достовірно відрізнявся від груп НАЖХП+ГХ (р<0,001) та НАЖХП+РПАГ (р<0,001).
Таблиця 3.23 
Розподіл пацієнтів з НАЖХП в залежності від наявності коморбідності на ГХ/РПАГ за показником ШКФ

	Градація ШКФ
	Групи
	р між І та ІІ
	р між І та ІІІ
	р між ІІ та ІІІ

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ, n=121
	НАЖХП+РПАГ, n=88
	
	
	

	с1
	32 (53,33%)
	28 (23,14%)
	8 (9,09%)
	р<0,001


	р<0,001


	р<0,01

	с2
	28 (46,67%)
	88 (72,73%)
	63 (71,59%)
	
	
	

	с3а
	–
	5 (4,13%)
	17 (19,32%)
	
	
	


Ступінь зниження ШКФ у групі НАЖХП+РПАГ також достовірно відрізнялася від групи НАЖХП+ГХ (р<0,01).

Далі оцінювали показники ниркового ураження у контексті порівняння пацієнтів з ГХ при наявності або відсутності супутньої НАЖХП (табл. 3.24). 
Таблиця 3.24 
Порівняльна характеристика за деякими параметрами ураження нирок між групами хворих на ГХ з та без коморбідності з НАЖХП
	Показник
	Г Р У П А
	Статистична

значущість

різниці

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121 
	ГХ, n = 30 
	


	МАУ
	46 (38,02%)
	11 (36,67%)
	

	Креатинін, мкмоль/л
	87,10±9,50
	82,70±6,79
	р<0,05

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	78,90±13,46
	79,77±13,42
	р=0,751

	градація ШКФ с1
	28 (23,14%)
	5 (16,67%)
	

	градація ШКФ с2
	88 (72,73%)
	25 (83,33%)
	

	градація ШКФ с3а
	5 (4,13%)
	–
	


Достовірної різниці між показниками МАУ та ШКФ зафіксовано не було. Водночас креатинін крові був вищим у групі коморбідності НАЖХП та ГХ - 87,10±9,50 мкмоль/л проти 82,70±6,79 мкмоль/л у пацієнтів групи ізольованої ГХ (р<0,05). 
Таке ж саме порівняння проводилося між групами НАЖХП+РПАГ та ізольованої РПАГ (табл. 3.25). Як і у пацієнтів з ГХ, достовірної різниці між показниками МАУ та ШКФ не було виявлено. Упацієнтів з РПАГ на тлі НАЖХП креатинін крові був достовірно вищим - 98,32±11,85 мкмоль/л ніж у групі ізольованої РПАГ - 93,12±6,73 мкмоль/л (р<0,05).
Таблиця 3.25 
Порівняльна характеристика за деякими параметрами ураження нирок між групами хворих на РПАГ з та без коморбідності з НАЖХП
	Показник
	Г Р У П А
	Статистична

значущість

різниці

	
	НАЖХП+РПАГ

n = 88
	РПАГ
n=30
	

	МАУ
	71 (80,68%)
	21 (70,00%)
	

	Креатинін, мкмоль/л
	98,32±11,85
	93,12±6,73
	р<0,05

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	69,48±12,33
	69,39±7,78
	р=0,97

	ХХН
	
	
	

	градація ШКФ с1
	8 (9,09%)
	–
	

	градація ШКФ с2
	63 (71,59%)
	27 (90,00%)
	р<0,05

	градація ШКФ с3а
	17 (19,32%)
	3 (10,00%)
	–


Стосовно розподілу за градацією ШКФ - у групі ізольованої РПАГ 100% наших хворих відносилися до підгруп с2 та с3а. У групі НАЖХП+РПАГ менше 10% мали градацію ШКФ с1. Водночас відсоток осіб у підгрупі с2 був достовірно нижчим 71,59% проти 90% групи ізольованої РПАГ (р<0,05).

Наступним кроком проводили аналіз кореляційних зв’язків між ШКФ та 14 основними анамнестичними, лабораторними та інструментальними показниками у пацієнтів груп коморбідності та ізольованої НАЖХП (табл. 3.26). 
У всіх трьох групах пацієнтів з НАЖХП було зафіксовано наявність різної сили кореляційних зв’язків між ШКФ та: тривалістю НАЖХП, ІМТ, ЕЗВД, ФНП-α, МДА, ФіброТестом, РІ зпа (табл. 3.26). Так, стосовно пари показників ШКФ - ІМТ було виявлено середньої сили зворотній зв'язок: у групі ізольованої НАЖХП -0,402 (р<0,01), у групі НАЖХП+ГХ -0,287 (р<0,01), у групі НАЖХП+РПАГ -0,273 (р<0,01). 
Таблиця 3.26 
Кореляції показників ШКФ з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з НАЖХП
	Показники
	ШКФ

	
	НАЖХП, 

n = 60
	РЗ
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121
	РЗ
	НАЖХП+

РПАГ, 

n = 88
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	-0,352
	р<0,01
	-0,188
	р<0,05
	-0,319
	р<0,01

	Тривалість ГХ або РПАГ
	-
	-
	-0,282
	р<0,01
	-0,353
	р<0,01

	ІМТ
	-0,402
	р<0,01
	-0,287
	р<0,01
	-0,273
	р<0,01

	САТ
	н/з
	-
	-0,465
	р<0,001
	н/з
	-

	ДАТ
	н/з
	-
	-0,309
	р<0,001
	-0,288
	р<0,01

	ЕЗВД
	0,415
	р<0,01
	0,241
	р<0,01
	0,284
	р<0,01

	ГГТП
	-0,314
	р<0,05
	н/з
	-
	-0,282
	р<0,01

	ЗХС
	н/з
	-
	н/з
	-
	-0,242
	р<0,05

	НОМА
	н/з
	-
	-0,223
	р<0,05
	-0,291
	р<0,01

	Адипонектин
	0,386
	р<0,01
	0,279
	р<0,001
	н/з
	-

	ФНП-α
	-0,278
	р<0,05
	-0,350
	р<0,001
	-0,279
	р<0,01

	МДА
	-0,318
	р<0,05
	-0,407
	р<0,001
	-0,266
	р<0,05

	ФіброТест
	-0,474
	р<0,001
	-0,391
	р<0,001
	-0,217
	р<0,05

	РІ зпа
	-0,284
	р<0,05
	-0,330
	р<0,001
	-0,263
	р<0,05


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції
Цікавою, на нашу думку, була залежність показника ШКФ від фіброзу печінки, особливо у групах ізольованої НАЖХП та НАЖХП+ГХ.
За показниками АТ, НОМА, ЗХС, ГГТП та адипонектину нами було виявлено важливу різницю кореляційних зв’язків між групами. Так, зворотній середньої сили зв'язок між ШКФ та САТ був виявлений тільки у групі коморбідності НАЖХП+ГХ r= -0,465 (р<0,001). ШКФ та ДАТ мали зворотні кореляційні зв’язки у групах коморбідності. ГГТП, як важливий та доступний МУП, був зворотньо пов'язаний з ШКФ у групах ізольованої НАЖХП r= -0,314 (р<0,05) та НАЖХП+РПАГ r= -0,282 (р<0,01). Цікаво, що у групі НАЖХП+ГХ таких зв’язків виявлено не було, хоча ШКФ корелював з іншими МУП: показником ФіброТест та РІ зпа. 

Достовірним виявився зв'язок між адипонектином та ШКФ в обох групах коморбідності. Водночас у групі ізольованої НАЖХП не було виявлено такого зв’язку. Такі відмінності можуть свідчити про певні патогенетичні особливості саме у групах коморбідності. У групах коморбідності було виявлено негативні кореляційні взаємозв’язки між НОМА та ШКФ. Ми припускаємо, що за рахунок вагомого впливу цього фактору на функцію нирок лише у пацієнтів з повним МС, за наявності АГ тощо. Негативний слабкий кореляційний зв'язок ниркової дисфункції з дисліпідемією зафіксовано лише для групи НАЖХП+РПАГ r= -0,242 (р<0,05).
Загалом, у групі ізольованої НАЖХП було виявлено найменшу кількість кореляційних зв’язків. Враховуючи певну специфіку кореляційних зв’язків у групах пацієнтів з НАЖХП, це може свідчити про різні механізми порушення функції нирок при різних варіантах коморбідності. 

Далі нами було проведено однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA для вивчення ступеня впливу на креатинін та ШКФ окремих захворювань, які ми вивчали. Проводили оцінку 2 факторів: 1- фактор «АГ» та 2 - фактор «СП».

Нами виявлено вагомий вплив кожного фактора на показники креатиніну та ШКФ. Так, вплив фактору «АГ» на креатинин становив F=49,02 (р<0,001), а фактору «СП» F=15,63 (р<0,001) – рис. 3.6. та рис. 3.7, відповідно.
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Рис. 3.6 Вплив фактору АГ на креатинін крові F=49,02 (р<0,001)
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Рис. 3.7 Вплив фактору СП на креатинін крові F=15,63 (р<0,001)


Подібна ситуація спостерігалося стосовно показника ШКФ (рис. 3.8. та рис. 3.9.). Вплив фактору «АГ» на ШКФ становив F=43,74 (р<0,001), а фактору «СП» F=24,45 (р<0,001). 
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Рис. 3.8 Вплив фактору АГ на показник ШКФ F=43,74 (р<0,001)
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Рис. 3.9 Вплив фактору СП на показник ШКФ F=24,45 (р<0,001)


Ці дані свідчать про значний вплив як наявності ГХ/РПАГ, з одного боку, так і ступеню СП, з іншого боку, на показники функції нирок.

Таким чином, наші дані співпадають з даними Hwang S., Parks B. та інших авторів стосовно мультиморбідності НАЖХП, зокрема стосовно зниження функції нирок [197, 303]. Дійсно, ниркова функція при НАЖХП має тенденцію до зниження. На цей процес впливають різноманітні фактори при різних типах коморбідності. Наявність зв’язку МУП з порушеннями функції нирок є підтвердженими у нашому досліджені та співпадає з даними інших авторів [226, 390]. На нашу думку, такий зв'язок може бути обумовненим тим, що для пацієнтів з більш значними метаболічними розладами (ІР, дисліпідемія, рівень запалення та оксидативного стресу тощо) є характерними як ознаки більш серйозного ураження печінки, так і ознаки більш суттєвого зниження функції нирок. Тим часом, більш значне ураження одного органу може стимулювати більш вагомі зміни у іншому, про що свідчать наявні кореляційні зв’язки. Ці ефекти посилюються при коморбідності з АГ, враховуючи той факт, що одним з основних таргетних органів АГ є нирка [241, 406], що підтвержено у нашому досліджені. У хворих на РПАГ, яка і викликала АГ, анамнез ХХН є тривалим, а показники оксидативного стресу і хронічного запалення є вищими. Тому вплив цих факторів поєднується та вони ще більше погіршують стан нирок. В нашій роботі досліджено які саме чинники мали взаємозв’язки при коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ.  

Висновки:
1. Функція нирок погіршується у пацієнтів з НАЖХП. При її коморбідності з ГХ або РПАГ ці порушення стають більш значними, що може мати значну обтяжуючу роль у патогенезі цієї коморбідності.

2. Показники ШКФ та креатиніну крові мають кореляційні зв’язки з тривалістю НАЖХП та АГ, ОЖ, дисліпідемією, показниками оксидативного стресу та запалення, МУП, АТ. Спектр зазначених кореляцій є різним, в залежності від наявності та типу коморбідності, що може відігравати значну роль у патогенезі цих станів. 

3. Порушення показників функції нирок пов’язані як з наявністю АГ, так і наявністю ураження печінки при НАЖХП у поєднанні з ГХ/РПАГ.
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РОЗДІЛ 4. СТАН СИСТЕМИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ – АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ І ПРОЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ У ХВОРИХ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ ТА АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Оксидативний стрес є відомим патогенетичним чинником виникнення ССЗ. Гіперпродукція вільних радикалів суттєво впливає стан ендотелію артерій, на виникнення та прогресування ЕД переважно шляхом збільшення вмісту вазоконстрикторних факторів [1, 20, 40]. Доведеною є роль дисбалансу системи ПОЛ-АОЗ у виникненні та прогресуванні НАСГ при НАЖХП. Хронізація пієлонефриту та формування ХХН, а згодом і РПАГ також пов’язана з цими аномаліями [240].

Не менш вагоме значення у патогенезі вищеназваних захворювань мають прозапальні фактори. Перебіг цих захворювань асоціюється зі збільшенням різних прозапальних цитокінів. Так, при НАЖХП особливу роль відіграють ФНП-α та ІЛ-6. 
Тому важливим етапом нашого дослідження було вивчення особливостей порушень в системі ПОЛ-АОЗ та прозапальних змін саме при різних варіантах коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ. Дослідження цих порушень дозволить оптимізувати схеми комплексної терарії, враховуючи їх роль у пацієнтів із зазначеною коморбідністю.
4.1. Стан системи оксидативного стресу-антиоксидантного захисту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і артеріальну гіпертензію
На початку виконання аналізу отриманих результатів у межах дослідження показників ПОЛ-АОЗ порівнювалися група хворих на ізольовану НАЖХП, хворих на ізольовану ГХ, групи коморбідності НАЖХП та ГХ і група контролю.

Ми спостерігали значне збільшення параметрів оксидативного стресу (МДА та ДК) у всіх трьох групах по відношенню до групи контролю (р<0,001), в якій він складав 29,93±3,24 нмоль/мл (табл. 4.1). Так, МДА у групі НАЖХП складав 34,44±1,39 нмоль/мл, у групі ГХ - 33,85±0,88 нмоль/мл, а в групі НАЖХП+ГХ був достовірно найвищим серед всіх досліджених груп - 36,43±1,93 нмоль/мл (р<0,001). Цей показник серед пацієнтів з ГХ був достовірно найнижчим, як відносно до групи НАЖХП (р<0,001), так і до групи НАЖХП+ГХ (р<0,001).

Таблиця 4.1 

Показники ПОЛ та АОЗ у досліджених хворих на НАЖХП і ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+ГХ,

n = 121
	ГХ,

n = 30
	

	МДА, нмоль/мл
	34,44±1,39*
	36,43±1,93*^@
	33,85±0,88*^
	29,93±3,24

	ДК, нмоль/мл
	29,96±4,38*
	34,60±2,52*^@
	27,06±2,00*^
	14,00±1,05

	СОД, од/мг Hb хв
	35,84±8,90*
	32,62±7,33*^@
	49,64±0,89*^
	59,32±1,54


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи ГХ.
Показник  ДК був також збільшеним у пацієнтів всіх трьох груп. У групі контролю він становив 14,00±1,05 нмоль/мл, та був значно меншим стосовно пацієнтів всіх досліджених груп хворих (р<0,001). Як і відносно показника МДА, при поєднанні двох захворювань достовірно підвищувався показник ДК. У групі НАЖХП він складав 29,96±4,38 нмоль/мл, у групі ГХ - 27,06±2,00 нмоль/мл, у групі коморбідності НАЖХП+ГХ - 34,60±2,52 нмоль/мл (р<0,001).

Збільшення показників оксидативного стресу поєднувалося зі зменшенням СОД, як важливого показника АОЗ. Серед практично здорових осіб групи контролю він становив 59,32±1,54 од/мг Hb хв та достовірно перевищував показники у групах досліджених хворих (р<0,001). Найсуттєвіше зниження СОД було виявлено у групі коморбідності НАЖХП+ГХ - 32,62±7,33 од/мг Hb хв, що може мати значення у перебігу цього коморбідного стану.

Водночас у групі пацієнтів з ізольованою НАЖХП показники ПОЛ та АОЗ були достовірно гіршими ніж при ізольованій ГХ (р<0,01). 

Далі проводили аналогічні розрахунки для пацієнтів ізольованою РПАГ та групи коморбідності НАЖХП і РПАГ (табл. 4.2). 

Було зафіксовано аналогічні тенденції. Найвищі показники МДА та ДК виявлялися у групі коморбідності НАЖХП і РПАГ. МДА складав 39,48±1,47 нмоль/мл, показник ДК становив 38,34±2,92 нмоль/мл, що достовірно відрізнялося від всіх груп порівняння та контролю (р<0,001).

Таблиця 4.2 

Показники ПОЛ та АОЗ у досліджених хворих на НАЖХП і РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,

n = 60
	НАЖХП+РПАГ,

n = 88
	РПАГ,

n = 30
	

	МДА, нмоль/мл
	34,44±1,39*
	39,48±1,47*^@
	37,09±2,29*^
	29,93±3,24

	ДК, нмоль/мл
	29,96±4,38*
	38,34±2,92*^@
	35,23±2,55*^
	14,00±1,05

	СОД, од/мг Hb хв
	35,84±8,90*
	25,15±3,28*^@
	31,67±6,45*^
	59,32±1,54


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+РПАГ.
Показник СОД у групі коморбідності також був достовірно найнижчим та складав 25,15±3,28 од/мг Hb хв (р<0,001), що свідчить про найгірший стан АОЗ у цій групі. 

У пацієнтів з ізольованою НАЖХП показники ПОЛ та АОЗ були достовірно кращими ніж при ізольованій РПАГ (р<0,001), що, на нашу думку, може бути пов’язаним з впливом хронічного пієлонефриту.

До того ж порівнювали дві групи коморбідності між собою (табл. 4.3). Було виявлено достовірну різницю за всіма показниками. Так, показник ДК у групі НАЖХП+ГХ становив 34,60±2,52 проти 38,34±2,92 нмоль/мл у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ (р<0,001).
Показник СОД у групі НАЖХП+РПАГ, навпаки, був нижчим 25,15±3,28 проти 32,62±7,33 од/мг Hb хв (р<0,001).

Таблиця 4.3

Показники ПОЛ та АОЗ у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ

	Показник
	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	МДА, нмоль/мл
	36,43±1,93
	39,48±1,47*

	ДК, нмоль/мл
	34,60±2,52
	38,34±2,92*

	СОД, од/мг Hb хв
	32,62±7,33
	25,15±3,28*


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+ГХ.
Отримані дані свідчать наявність порушень як процесів ПОЛ, так і процесів АОЗ у пацієнтів з ГХ, РПАГ, НАЖХП. Коморбідність з НАЖХП з ГХ/РПАГ робить ці порушення більш вираженими. Коморбідність НАЖХП та РПАГ призводить до більш суттєвих змін показників ПОЛ-АОЗ ніж коморбідність НАЖХП та ГХ.
4.2. Вміст прозапальних цитокінів у пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки і артеріальної гіпертензії
Враховуючи відому значну роль прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у патогенезі як НАЖХП, так і АГ, було проведено аналіз змін цих показників при коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ. 

У процесі дослідження оцінювалися зміни показників прозапальних цитокінів у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та вони порівнювалися з аналогічними показниками у групах порівняння хворих на ізольовану НАЖХП, хворих на ізольовану ГХ та групі контролю.

Було зафіксовано значне збільшення показника ФНП-α у всіх трьох групах по відношенню до групи контролю (табл. 4.4), в якій він складав 0,64±0,15 пг/мл (р<0,001). 
Таблиця 4.4 
Показники прозапальних цитокінів у досліджених хворих на НАЖХП і ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,
n = 60
	НАЖХП+ГХ,

n = 121
	ГХ, n = 30
	

	ФНП-α, пг/мл
	9,13 ± 2,08*
	9,67± 1,58*@
	6,38±1,11*^
	0,64±0,15

	ІЛ-6, пг/мл
	17,76 ± 3,16*
	18,84 ± 2,43*^@
	9,08±0,86*^
	2,75±0,59


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи ГХ.
Найбільшим показник ФНП-α був у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ і становив 9,67± 1,58 пг/мл, при цьому він достовірно не відрізнявся від групи ізольованої НАЖХП 9,13 ± 2,08 пг/мл (р>0,05). Між тим показник ФНП-α у групі ізольованої ГХ становив 6,38±1,11 пг/мл та був суттєво нижчим ніж у групах пацієнтів з НАЖХП (р<0,001).  
Показник ІЛ-6 в осіб контрольної групи становив 2,75±0,59 пг/мл та також достовірно відрізнявся від всіх трьох груп хворих (р<0,001). Так, ІЛ-6 у групі НАЖХП складав 17,76 ± 3,16 пг/мл та був достовірно вищим ніж у групі ГХ - 9,08±0,86 пг/мл (р<0,001). У групі коморбідності НАЖХП+ГХ ІЛ-6 становив 18,84 ± 2,43 пг/мл, що було достовірно вище ніж в інших групах хворих (р<0,001). 

Продовжували аналізувати аналогічні показники у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ та порівнювали їх з групами контролю та порівняння (табл. 4.5). 

Найбільшими показники прозапальних цитокінів були у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ. Так, ФНП-α складав 11,45 ± 2,04 пг/мл, а 21,1 ± 3,02 пг/мл, що було достовірно (р<0,001) вище відносно інших груп. 
Таблиця 4.5 
Показники прозапальних цитокінів у досліджених хворих на НАЖХП і РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Групи хворих
	Група контролю

	
	НАЖХП,
n = 60
	НАЖХП+РПАГ,

n = 88
	РПАГ, n = 30
	

	ФНП-α, пг/мл
	9,13 ± 2,08*
	11,45 ± 2,04*^@
	8,92±1,60*
	0,64±0,15

	ІЛ-6, пг/мл
	17,76 ± 3,16*
	21,1 ± 3,02*^@
	16,79±3,18*
	2,75±0,59


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи контролю; ^ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП; @ – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+РПАГ.
При порівнянні обох показників між групами ізольованих НАЖХП та РПАГ достовірної різниці виявлено не було (р>0,05).

При дослідженні двох основних груп було виявлено більш суттєве підвищення обох прозапальних показників у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ (табл. 4.6). 
Таблиця 4.6 

Показники прозапальних цитокінів у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ

	Показник
	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	ФНП-α, пг/мл
	9,67± 1,58
	11,45 ± 2,04*

	ІЛ-6, пг/мл
	18,84 ± 2,43
	21,1 ± 3,02*


Примітка: * – статистично значущі відмінності відносно групи НАЖХП+ГХ.
Так, рівень ФНП-α складав 11,45±2,04 проти 9,67±1,58 пг/мл пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ (р<0,001).

Таким чином, встановлено особливості порушень вмісту прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у хворих на ГХ, РПАГ та НАЖХП. Наявність поєднаного перебігу НАЖХП та обох варіантів АГ робить ці зміни більш значними. Коморбідність НАЖХП та РПАГ призводить до більш значного збільшення ФНП-α та ІЛ-6 ніж коморбідність НАЖХП та ГХ.
4.3. Оцінка стану системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту і прозапальної активності за допомогою кореляційного і дисперсійного аналізів
З метою аналізу взаємного впливу різних факторів у патогенезі коморбідності НАЖХП та АГ, які мали місце у обстежених хворих, нами були використані додаткові статистичні методи дослідження – кореляційний і дисперсійний аналізи.

Кореляційний аналіз із розрахунком r-коефіцієнта лінійної кореляції за Пірсоном дозволив оцінити ступінь зв’язаності і синхронність у змінах показників. Двохфакторний дисперсійний аналіз MANOVA з визначенням коефіцієнта Фішера давав змогу оцінити окремий вплив фактору «СП» та фактору «АГ» на показники, що вивчалися. Крім того оцінити наявність чи відсутність адитивного ефекту впливу цих факторів, що було дуже важливим з позиції оцінки саме коморбідності.
Досліджували кореляційні зв’язки МДА, ДК та СОД з основними показниками, що характеризують важливі клініко-патогенетичні параметри досліджуваних захворювань, а саме: дисліпідемією, ІР, показниками ураження печінки, ЕЗВД, ІМТ, тривалістю захворювання, АТ, ШКФ, Е/е та ФВ.
Спочатку оцінювали кореляційні взаємозв’язки у групі пацієнтів із ізольованою НАЖХП. Тривалість НАЖХП значно впливала на показники як ПОЛ, так і АОЗ. Так, кореляційні зв'язки становили: з показником МДА r = 0,446 (р<0,001), з показником ДК r = 0,511 (р<0,001), з показником СОД r =-0,488 (р<0,001).

Було виявлено вплив показників оксидативного стресу та АОЗ майже на всі показники, що досліджувались. Водночас відносно показників АТ залежність виявлено тільки для СОД та САТ r = -0,265 (р<0,05). Щодо ДАТ зв’язку виявлено не було.

Таблиця 4.7 

Кореляції показників оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з ізольованою НАЖХП 

	Показники
	МДА 
	РЗ
	ДК 
	РЗ
	СОД 
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	r = 0,446
	р<0,001
	r = 0, 511
	р<0,001
	r =-0,488
	р<0,001

	ІМТ
	r = 0,535
	р<0,001
	r = 0,652
	р<0,001
	r =-0,664
	р<0,001

	САТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	r = -0,265
	р<0,05

	ДАТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	ЕЗВД
	r =-0,431
	р<0,01
	r = -0,527
	р<0,001
	r =0,624
	р<0,001 

	АЛТ
	r = 0,579
	р<0,001
	r = 0,531
	р<0,001
	r =-0,544
	р<0,001

	ЗХС
	r = 0,302
	р<0,05
	н/з
	-
	r =-0,282
	р<0,05

	НОМА
	r = 0,693
	р<0,001
	r = 0,609
	р<0,001
	r =-0,576
	р<0,001

	Адипонектин
	r = -0,435
	р<0,001
	r = -0,527
	р<0,001
	r = 0,544
	р<0,001

	ФНП-α
	r = 0,605
	р<0,001
	r = 0,688
	р<0,001
	r = -0,572
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,318
	р<0,05
	r = -0,360
	р<0,01
	r = 0,451
	р<0,001

	РІ зпа
	r = 0,584
	р<0,001
	r = 0,613
	р<0,001
	r = -0,782
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,325
	р<0,05
	r = -0,389
	р<0,01
	r = 0,290
	р<0,05

	Е/е
	r = -0,189
	р<0,05
	н/з
	-
	r = 0,205
	р<0,05

	ФВ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

При цьому було зафіксовано вплив на ЕЗВД (табл. 4.7). Кореляційний зв'язок з ДК був негативним середньої сили та становив r = -0,527 (р<0,001), кореляційний зв'язок із СОД був позитивним і середньої сили r =0,624 (р<0,001). Також був сильний зв'язок з показником РІ зпа, що свідчить про вплив на портальну гемодинаміку. Кореляційні зв'язки РІ зпа становили: із МДА - r = 0,584 (р<0,001), із ДК - r = 0,613 (р<0,001), із СОД - r = -0,782 (р<0,001). Середньої сили виявився зв'язок між показниками ПОЛ-АОЗ та ШКФ, особливо за показником СОД - r = 0,451 (р<0,001). Відомо, що НАЖХП сьогодні розглядається як мультисистемна хвороба, яка може провокувати ХХН. Встановлені порушення дають змогу казати про участь ПОЛ у розвитку цього стану при НАЖХП. 
Аналізуючи дані, що було отримано при проведенні кореляційного аналізу у групі коморбідності НАЖХП та ГХ, слід також відмітити тісний зв'язок між оксидативним стресом та іншими показниками.
Таблиця 4.8 

Кореляції показників оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ
	Показники
	МДА 
	РЗ
	ДК 
	РЗ
	СОД 
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	r = 0,335
	р<0,001
	r = 0,373
	р<0,001
	r =-0,290
	р<0,01

	Тривалість ГХ
	r = 0,267
	р<0,01
	r = 0,220
	р<0,05
	r = -0,233
	р<0,01

	ІМТ
	r = 0,252
	р<0,01
	r = 0,308
	р<0,001
	r =-0,415
	р<0,001

	САТ
	r = 0,490
	р<0,001
	r = 0,448
	р<0,001
	r = -0,576
	р<0,01

	ДАТ
	r = 0,260
	р<0,01
	r = 0,182
	р<0,05
	r = -0,354
	р<0,001

	ЕЗВД
	r =-0,475
	р<0,001
	r = -0,375
	р<0,001
	r =0,521
	р<0,001

	АЛТ
	r = 0,292
	р<0,01
	r = 0,204
	р<0,05
	r =-0,348
	р<0,001

	ЗХС
	н/з
	-
	н/з
	-
	r =-0,245
	р<0,01

	НОМА
	r = 0,276
	р<0,01
	r = 0,223
	р<0,05
	r =-0,334
	р<0,001

	Адипонектин
	r = -0,340
	р<0,001
	r = -0,248
	р<0,01
	r = 0,428
	р<0,001

	ФНП-α
	r = 0,473
	р<0,001
	r = 0,471
	р<0,001
	r = -0,604
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,407
	р<0,001
	r = -0,202
	р<0,05
	r = 0,515
	р<0,001

	РІ зпа
	r = 0,353
	р<0,001
	r = 0,385
	р<0,001
	r = -0,602
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,239
	р<0,01
	r = -0,341
	р<0,01
	r = 0,469
	р<0,05

	Е/е
	r = 0,213
	р<0,05
	r = 0,225
	р<0,05
	r = -0,192
	р<0,05

	ФВ
	r = -0,195
	р<0,05
	н/з
	-
	r = 0,187
	р<0,05


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

При цьому варіанті коморбідності зв'язок між показниками ПОЛ-АОЗ та АТ був сильним. Виявлено кореляційні зв’язки між показниками ПОЛ-АОЗ та тривалістю як НАЖХП, так і ГХ. Також виявлено кореляційні зв’язки як з показниками САТ, так і ДАТ (на відміну від групи пацієнтів із ізольованою НАЖХП), що може грати, на нашу думку, важливу роль у патогенезі коморбідності НАЖХП та ГХ. Кореляційний зв'язок між показником ЗХС та СОД був слабким, але достовірним r =-0,245 (р<0,01). Водночас зв'язку між показниками ЗХС та  ПОЛ не було виявлено (табл. 4.8). Було виявлено кореляційні зв'язки із АЛТ, як МУП, та МДА r = 0,292 (р<0,01), ДК - r = 0,204 (р<0,05) та СОД r =-0,348 (р<0,001). Також було виявлено кореляційні зв’язки індексу НОМА з МДА r = 0,276 (р<0,01), з ДК - r = 0,223 (р<0,05), із СОД r =-0,334 (р<0,001), що є важливим, враховуючи базову роль ІР у патогенезі НАЖХП і ГХ.

Було виявлено зв’язки між показниками ПОЛ-АОЗ та показниками систолічної та діастолічної функції ЛШ. Мав місце слабкий кореляційний зв'язок між інтегральним показником діастолічної функції ЛШ Е/е та МДА - r = 0,213 (р<0,05), з ДК - r = 0,225 (р<0,05) та СОД - r = -0,192 (р<0,05). 

При дослідженні кореляційних зв’язків у групі коморбідності НАЖХП і РПАГ між показниками ПОЛ та іншими анамнестичними, клініко-лабораторними та інструментальних показниками зв’язку між ІМТ та показниками оксидативного стресу виявлено не було, при наявності середньої сили негативного зв’язку з СОД r =-0,339 (р<0,01). Як і в групі коморбідності НАЖХП та ГХ, було виявлено кореляційні зв’язки між показниками ПОЛ-АОЗ, з одного боку, та показниками САТ і ДАТ, з іншого боку.  

Важливо, що ШКФ була пов’язана тільки з параметрами оксидативного стресу, більше з ДК r = -0,325 (р<0,01), а зв'язку з СОД виявлено не було.
Слід відзначити сильний кореляційний зв'язок між ФНП-α, з одного боку, та з обома показниками оксидативного стресу та СОД, з іншого боку: для МДА r = 0,346 (р<0,01), для ДК -  r = 0,542 (р<0,001), для СОД - r = -0,490 (р<0,001). 

Таблиця 4.9 

Кореляції показників оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ
	Показники
	МДА 
	РЗ
	ДК 
	РЗ
	СОД 
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	r = 0,384
	р<0,001
	r= -0,333
	р<0,01

	Тривалість РПАГ
	r = 0,218
	р<0,05
	r = 0,437
	р<0,001
	r = -0,283
	р<0,01

	ІМТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	r =-0,339
	р<0,01

	САТ
	r = 0,239
	р<0,05
	r = 0,397
	р<0,001
	r = -0,253
	р<0,05

	ДАТ
	r = 0,234
	р<0,05
	r = 0,290
	р<0,01
	r = -0,341
	р<0,01

	ЕЗВД
	r =-0,293
	р<0,01
	r = -0,492
	р<0,001
	r =0,432
	р<0,001 

	АЛТ
	r = 0,293
	р<0,01
	r = 0,265
	р<0,05
	н/з
	-

	ЗХС
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	н/з
	-
	r = 0,220
	р<0,05
	r =-0,336
	р<0,01

	Адипонектин
	н/з
	-
	r = -0,536
	р<0,01
	r = 0,472
	р<0,001

	ФНП-α
	r = 0,346
	р<0,01
	r = 0,542
	р<0,001
	r = -0,490
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,266
	р<0,05
	r = -0,325
	р<0,01
	н/з
	-

	РІ зпа
	r = 0,331
	р<0,01
	r = 0,544
	р<0,001
	r = -0,444
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,345
	р<0,01
	r = -0,432
	р<0,001
	r = 0,430
	р<0,001

	Е/е
	r = 0,226
	р<0,05
	r = 0,214
	р<0,05
	r = -0,212
	р<0,05

	ФВ
	r = -0,213
	р<0,05
	н/з
	-
	r = 0,208
	р<0,05


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

Не було виявлено вагомих кореляційних зв’язків між адипонектином та індексом НОМА, з одного боку, та МДА, з іншого боку. При цьому були сильні кореляційні зв’язки із СОД. Для індексу НОМА – зворотній кореляційний зв'язок із СОД r =-0,336 (р<0,01), для адипонектину – прямий кореляційний зв'язок із СОД r = 0,472 (р<0,001). Водночас у цій групі було виявлено тісні кореляційні зв’язки між показниками ураження печінки, у тому числі гемодинамічними змінами портальної системи. Аналогічні відносно групи коморбідності НАЖХП та ГХ кореляційні зв’язки виявлено між показниками ПОЛ-АОЗ та функції ЛШ. 
Таким чином, для двох основних груп коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ та групи ізольованої НАЖХП профіль кореляційних зв’язків був різним. Цей факт може бути корисним у розумінні процесів розвитку та прогресування НАЖХП при наявності чи відсутності коморбідності з ГХ та РПАГ.

Наступним кроком за допомогою двохфакторного дисперсійного аналізу MANOVA проводили визначення на скільки фактори НАЖХП та ГХ/РПАГ впливають на показники ПОЛ-АОЗ. 

Спостерігали значний вплив окремо кожного фактора на кожний з трьох показників системи ПОЛ-АОЗ (р<0,001).

Крім того, дуже важливим є виявлений нами факт, що на показники МДА, ДК та СОД потужний вплив здійснює не тільки кожен фактор окремо, але і їх взаємодія.
Таблиця 4.10 

Показники двохфакторного дисперсійного аналізу MANOVA у досліджених хворих

	Показники
	МДА
	ДК
	СОД

	
	F
	РЗ
	F
	РЗ
	F
	РЗ

	Фактор «АГ»
	F=271,6
	р<0,001
	F=275,4
	р<0,001
	F=251,3
	р<0,001

	Фактор «СП»
	F=62,7
	р<0,001
	F=151,7
	р<0,001
	F=428,2
	р<0,001

	Взаємозв’язок обох факторів 
	F=2,8
	р<0,05
	F=11,8
	р<0,001
	F=40,9
	р<0,001


Достовірно вагомим взаємозв’язок двох факторів був за показником МДА, F=2,8 (р<0,05). Ще більшим він був за показником ДК, F=11,8 (р<0,001). Найбільш потужний вплив було виявлено для показника СОД - F=40,9 (р<0,001).

Наступним кроком проводили дослідження кореляційних зв’язків ФНП-α та ІЛ-6 з аналогічними показниками, що характеризують важливі клініко-патогенетичні параметри досліджуваних хвороб та їх коморбідності.
Стосовно пацієнтів з ізольованим перебігом НАЖХП спостерігали ознаки впливу показників ФНП-α та ІЛ-6 майже на всі параметри, що досліджувались. При цьому стосовно показників АТ залежність виявлено тільки для САТ та ФНП-α = 0,340 (р<0,05). Для ДАТ зв’язку виявлено не було, також не виявлено кореляційного зв’язку між ЗХС та ІЛ-6 (табл. 4.11).

Таблиця 4.11

Кореляції показників прозапальних цитокінів з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з НАЖХП

	Показники
	ФНП-α
	РЗ
	ІЛ-6
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	r = 0,353
	р<0,01
	r =0,388
	р<0,01

	ІМТ
	r = 0,472
	р<0,001
	r = 0,581
	р<0,001

	САТ
	r = 0,340
	р<0,001
	н/з
	-

	ДАТ
	н/з
	-
	н/з
	-

	ЕЗВД
	r =-0,423
	р<0,01
	r = -0,518
	р<0,001

	АЛТ
	r = 0,383
	р<0,01
	r = 0,451
	р<0,001

	ЗХС
	r = 0,266
	р<0,05
	н/з
	-

	НОМА
	r = 0,549
	р<0,001
	r = 0,508
	р<0,001

	Адипонектин
	r = -0,279
	р<0,05
	r = -0,464
	р<0,001

	МДА
	r = 0,605
	р<0,001
	r = 0,606
	р<0,001

	СОД
	r =-0,572
	р<0,001
	r = -0,7
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,278
	р<0,05
	r = -0,469
	р<0,001

	РІ зпа
	r = 0,467
	р<0,001
	r = 0,566
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,405
	р<0,05
	н/з
	-

	Е/е
	r = 0,195
	р<0,05
	r = 0,228
	р<0,05

	ФВ
	н/з
	н/з
	н/з
	-


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

Середньої сили кореляційний зв'язок відмічено між показником ІЛ-6 та ШКФ. Враховуючи те, що НАЖХП розглядається як фактор що може призводити до зниження функції нирок [422, 431], виявлені зміни можуть інтерпретуватися як певний внесок НАЖХП у розвиток ХХН. 

При проведенні кореляційного аналізу у групі коморбідності НАЖХП та ГХ спостерігали тісний зв'язок між показниками прозапальних цитокінів та досліджуваними параметрами (табл. 4.12).
Таблиця 4.12 
Кореляції показників прозапальних цитокінів з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ

	Показники
	ФНП-α
	РЗ
	ІЛ-6
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	r = 0,257
	р<0,01
	r = 0,257
	р<0,01

	Тривалість ГХ
	r = 0,184
	р<0,05
	r = 0,192
	р<0,05

	ІМТ
	r = 0,334
	р<0,01
	r = 0,445
	р<0,001

	САТ
	r = 0,379
	р<0,001
	r = 0,472
	р<0,001

	ДАТ
	r = 0,260
	р<0,01
	r = 0,250
	р<0,01

	ЕЗВД
	r =-0,370
	р<0,001
	r = -0,417
	р<0,001

	АЛТ
	r = 0,246
	р<0,01
	r = 0,226
	р<0,05

	ЗХС
	н/з
	-
	r = 0,286
	р<0,01

	НОМА
	r = 0,284
	р<0,01
	r = 0,289
	р<0,01

	Адипонектин
	r = -0,400
	р<0,001
	r = -0,378
	р<0,001

	МДА
	r = 0,473
	р<0,001
	r = 0,289
	р<0,01

	СОД
	r =-0,604
	р<0,001
	r = -0,623
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,350
	р<0,001
	r = -0,392
	р<0,001

	РІ зпа
	r = 0,484
	р<0,001
	r = 0,449
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,323
	р<0,01
	r = -0,311
	р<0,01

	Е/е
	r = 0,273
	р<0,01
	r = 0,261
	р<0,01

	ФВ
	н/з
	н/з
	r = -0,197
	р<0,05


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції

У цій групі зв'язок між показниками прозапальних цитокінів було виявлено майже між усіма додатковими показниками. Кореляційний зв'язок між показником ЗХС та ІЛ-6 був достовірним r =0,286 (р<0,01), а зв'язку між показниками ЗХС та  ФНП-α не було виявлено.

При дослідженні кореляційних зв’язків між прозапальними цитокінами та ІМТ було виявлено зв’язок середньої сили, що може свідчити при важливий вплив ОЖ на патогенез коморбідності НАЖХП та ГХ.

Було визначено, що обидва цитокіни мали досить сильні кореляційні зв’язки як з САТ (р<0,001), так і з ДАТ (р<0,01). За цими парами кореляційним зв’язків була суттєва різниця з групою ізольованої НАЖХП.
Сильні кореляційні зв’язки між обома прозапальними цитокінами було виявлено та усіма показниками гемодинаміки, як ЕЗВД, так і портальної гемодинаміки. Так, було виявлено середньої сили негативні кореляційні зв'язки між ФНП-α та ЕЗВД - r =-0,370 (р<0,001), та між ІЛ-6 та ЕЗВД - r = -0,417 (р<0,001). Одночасно було виявлено слабкий кореляційний зв'язок між Е/е та ФНП-α- r = 0,217 (р<0,01).

При порівнянні сили кореляційних зв’язків між групами ізольованої НАЖХП та групи її коморбідності з ГХ було виявлено, що сила зв’язку ШКФ/ ІЛ-6 була більш значною між аналогічною парою показників ніж у групі НАЖХП+ГХ (р<0,05). Це може свідчити про більш вагомий вплив підвищення ІЛ-6 на ниркову функцію при ізольованій НАЖХП ніж при її коморбідності з ГХ.

Нами виявлено, що у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, на відміну від пацієнтів перших двох груп, не було кореляції між ІМТ та прозапальними цитокінами (табл. 4.13).

Не було виявлено кореляції із показником ЗХС, що може свідчити про більше значення інших патогенетичних факторів у розвитку та прогресуванні коморбідності НАЖХП та РПАГ. Як і у групі НАЖХП+ГХ був значний зв'язок з показниками САТ, ДАТ та ЕЗВД (р<0,001). Суттєвим виявився вплив показників оксидативного стресу та ураження печінки. 
Таблиця 4.13 
Кореляції показників прозапальних цитокінів з основними клініко-біохімічними показниками у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ

	Показники
	ФНП-α
	РЗ
	ІЛ-6
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	r = 0,328
	р<0,01
	r = 0,265
	р<0,05

	Тривалість РПАГ
	r = 0,377
	р<0,001
	r = 0,328
	р<0,01

	ІМТ
	н/з
	-
	н/з
	-

	САТ
	r = 0,425
	р<0,001
	r = 0,356
	р<0,01

	ДАТ
	r = 0,306
	р<0,01
	r = 0,378
	р<0,001

	ЕЗВД
	r =-0,415
	р<0,001
	r = -0,499
	р<0,001

	АЛТ
	r = 0,303
	р<0,01
	r = 0,238
	р<0,05

	ЗХС
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	н/з
	-
	r = 0,251
	р<0,05

	Адипонектин
	r = - 0,279
	р<0,05
	r = -0,416
	р<0,001

	МДА
	r = 0,346
	р<0,01
	r = 0,287
	р<0,01

	СОД
	r =-0,490
	р<0,001
	r = -0,405
	р<0,001

	ШКФ
	r =-0,279
	р<0,01
	r = -0,221
	р<0,05

	РІ зпа
	r = 0,488
	р<0,001
	r = 0,409
	р<0,001

	Тмах ПВ
	r = -0,342
	р<0,01
	r = -0,276
	р<0,01

	Е/е
	r = 0,312
	р<0,001
	r = 0,241
	р<0,01

	ФВ
	н/з
	н/з
	r = -0,205
	р<0,05


Примітка: - РЗ – рівень значущості; - н/з – не достовірні кореляції
Підводячи підсумки, ми виявили різний профіль кореляційних зв’язків для трьох груп хворих, що досліджувалися. Це стосувалося параметрів ліпідного обміну, ІМТ та показників АТ. 

Наступним кроком, за допомогою двохфакторного дисперсійного аналізу MANOVA проводили визначення впливу факторів НАЖХП та ГХ/РПАГ на показники прозапальних цитокінів. Зафіксовано суттєвий вплив окремо кожного фактора, як на ФНП-α, так і на ІЛ-6 (р<0,001).
Суттєвими на нашу думку є отримані дані стосовно того, що на показники ФНП-α та ІЛ-6 потужний вплив здійснює не тільки кожне захворювання окремо, але і виявилася їх адитивна дія (табл. 4.14).
Таблиця 4.14
Показники двохфакторного дисперсійного аналізу MANOVA у досліджених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ

	Показники
	ФНП-α
	ІЛ-6

	
	F
	РЗ
	F
	РЗ

	Фактор «АГ»
	F=68,27
	р<0,001
	F=60,3
	р<0,001

	Фактор «СП»
	F=98,32
	р<0,001
	F=125,6
	р<0,001

	Взаємозв’язок обох факторів 
	F=9,86
	р<0,001
	F=5,4
	р<0,001


Показник «взаємозв’язку обох факторів» для ФНП-α становив F=9,86 (р<0,001), для ІЛ-6 - F=5,4 (р<0,001).

Таким чином, отримані нами дані співпадають з інформацією стосовно суттєвого підвищення показників ФНП-α та ІЛ-6 у пацієнтів з НАЖХП [33, 125]. Виявлені зв’язки між ОЖ та прозапальними цитокінами у групах НАЖХП та коморбідності НАЖХП та ГХ також описувалися раніше [71, 330]. Відсутність зв’язку або слабкий зв'язок між показниками запалення та ІМТ, ЗХС та рівнем ІР при коморбідності з РПАГ при достовірно більше вираженому підвищенні обох прозапальних цитокінів, що досліджувалися, може свідчити про значно більшу роль інших факторів у цих процесах, зокрема оксидативного стресу, ступені ниркового, судинного та печінкового ураження. Наші дані підтверджують важливу роль оксидативного стресу у патогенезі НАЖХП. У цьому розділі нашого дослідження підтверджено факт взаємного обтяження перебігу НАЖХП та ССЗ, зокрема ГХ та РПАГ, в аспекті участі у цих процесах ПОЛ. Виявилося, що наші результати співпадають з даними Авалуева Е.Б., 2018 [1]. Так, відносно показників ПОЛ у пацієнтів з НАЖХП у наведеній роботі також зафіксовано збільшення цих показників, але показники АОЗ не змінювалися. Водночас у інших дослідженнях у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ССЗ було зафіксовано погіршення як показників ПОЛ, так і показників АОЗ [75]. Цікавим був встановлений нами зв'язок між показниками оксидативного стресу та показниками функції нирок у пацієнтів з НАЖХП незалежно від наявності коморбідності з ГХ або РПАГ.
Висновки:
1. Для пацієнтів з НАЖХП є характерними оксидативний стрес та порушення АОЗ. Поєднання НАЖХП з ГХ або РПАГ ще більше погіршує ці процеси, що може впливати як на перебіг, так і на виникнення цих захворювань.

2. Показники ПОЛ-АОЗ тісно корелюють з основними анамнестичними, клініко-лабораторними та інструментальними показниками. Діапазон кореляційних зв’язків є різним між пацієнтами з ізольованою НАЖХП та її коморбідністю з ГХ/РПАГ, що може свідчити про різні патогенетичні механізми виникнення та прогресування цих захворювань. 

3. При коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ порушення показників ПОЛ-АОЗ пов’язані з взаємнообтяжувальним впливом цих нозологій.

4. Рівні прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 є підвищеними у пацієнтів з НАЖХП. Коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє посиленню цих змін, що може важливу роль у патогенезі цих хвороб.

5. Сироваткові показники ФНП-α та ІЛ-6 тісно пов’язані з показниками АТ, ІМТ, ІР, МУП, судин та серця, дисліпідемією. Спектр кореляційних зв’язків є різним між хворими з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ. 

6. Кожна з таких нозологій, як НАЖХП, ГХ або РПАГ викликає збільшення показників ФНП-α та ІЛ-6. Коморбідність цих захворювань  призводить до адитивного ефекту на параметри цих прозапальних цитокінів, тобто ці захворювання можуть обтяжувати один одне за цими параметрами.
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РОЗДІЛ 5

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ І СУДИН У ПАЦІЄНТІВ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ І СУПУТНЬОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Враховуючи наявні дані щодо впливу НАЖХП на структурно-функціональний стан ССС, проводилося дослідження цих порушень при різних варіантах коморбідності НАЖХП та АГ [160, 405].

5.1 Структурно-функціональний стан серця та судин у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і гіпертонічною хворобою
Згідно завдань запланованих у нашому дослідженні, проводилася комплексна оцінка показників, що характеризують систолічну і діастолічну функцію серця пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння. Групами порівняння були дві групи: пацієнти з ізольованою НАЖХП та група з ізольованою ГХ. У пацієнтів обох груп пацієнтів з ГХ відзначалося збільшення ТЗСЛШ та ТМШП порівняно з групою НАЖХП та контрольною групою (р<0,001). Водночас за наявності коморбідності з НАЖХП ці показники достовірно не відрізнялися (р>0,05). Крім того, ВТС хворих на ГХ з та без НАЖХП набувала достовірно вищих значень (р<0,001) у порівнянні з контрольною групою та групою НАЖХП.

При обстеженні хворих встановлено, що ММЛШ та ІММЛШ в обох групах пацієнтів з ГХ були достовірно більшими, ніж у контрольній групі та групі НАЖХП (р<0,001). Наявність коморбідності з НАЖХП не призводила до подальшого збільшення ММЛШ і ІММЛШ у пацієнтів з ГХ (р>0,05). Так показник ММЛШ у групі коморбідності був 261,65±62,97 г, а у групі ГХ становив 251,20±39,86 г (р>0,05). Загалом зміни ІММЛШ виявлено у 95,04% хворих основної групи та у всіх хворих з ізольованою ГХ.

У пацієнтів обох груп, до яких входили пацієнти з ГХ, відзначені достовірно більші кінцево-систолічні та кінцево-діастолічні діаметри і об’єми ЛШ, порівняно з практично здоровими особами та пацієнтами з НАЖХП (р<0,001). При порівнянні цих двох груп між собою достовірної різниці виявлено не було (р>0,05). Не було достовірної різниці і між групами ізольованої НАЖХП та контролю (р>0,05).
Також проводилася оцінка показників, які характеризують розміри і об’єми передсердь та аорти. Встановлено, що для пацієнтів з ГХ при наявності і відсутності НАЖХП є характерним зростання об’ємів лівого і правого передсердь (ЛП та ПП), а також діаметрів ЛП і аорти, порівняно з групами контролю та НАЖХП (таблиця 5.1). Водночас достовірних відмінностей між групами пацієнтів з ГХ як і умовах наявності, так і відсутності коморбідності, не було (р>0,05). Так, Д-ЛП достовірно не відрізнявся у групі коморбідності ГХ та НАЖХП - 39,23±5,76 мм та групі ГХ - 39,02±5,35 мм (р>0,05). 

Таблиця 5.1 
Параметри систолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння

	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121 
	ГХ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	0,83±0,13^@
	1,16±0,11
	1,13±0,08
	0,79±0,12^@

	ТМШПс, см 
	0,95±0,14^@
	1,49±0,15
	1,47±0,13
	0,92±0,12^@

	ТЗСЛШд, см
	0,85±0,13^@
	1,16±0,13
	1,15±0,11
	0,82±0,14^@

	ТЗСЛШс, см
	0,99±0,16^@
	1,57±0,31
	1,54±0,21
	0,96±0,14^@

	КДД-ЛШ, см 
	4,61±0,23^@
	4,93±0,31
	4,92±0,24
	4,53±0,25^@

	КСД-ЛШ, см
	2,87±0,21^@
	3,23±0,28
	3,20±0,21
	2,88±0,19^@

	КДО, мл
	98,12±11,69^@
	115,33±17,31
	113,99±12,95
	94,50±12,15^@


Продовження таблиці 5.1

	1
	2
	3
	4
	5

	КСО, мл
	31,78±5,73^@
	42,54±9,40
	41,13±6,89
	31,88±5,06^@

	УО, мл
	66,34±8,57^@
	72,79±9,66
	72,86±8,85
	62,61±9,30^@

	ФВ, %
	67,63±4,08^@
	63,34±3,79
	63,97±3,78
	66,19±3,83^@

	VCF, %/с
	1,12±0,12^@
	1,00±0,11
	1,04±0,12
	1,07±0,09^@

	Д-ЛП, мм
	32,84±3,85^@
	39,23±5,76
	39,02±5,35
	31,66±3,68^@

	Д-Ао, мм
	31,50±2,10^@
	33,32±1,87
	33,63±1,59
	30,71±2,32^@

	ПП, мл
	23,91±6,51^@
	38,98±4,87
	39,07±4,57
	21,55±6,37^@

	ЛП, мл
	41,19±4,63^@
	51,53±6,91
	50,29±4,64
	39,02±4,77^@

	ММЛШ, г
	144,52±35,46^@
	261,65±62,97
	251,20±39,86
	131,82±21,66^@

	ІММЛШ, г/м2
	72,91±17,86^@
	128,40±31,23
	135,70±21,49
	73,23±13,47^@


Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ 
@ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  ГХ
До того ж проводили оцінку основного показника систолічної функції ЛШ – ФВ. Цей показник у двох групах пацієнтів з ГХ була достовірно нижчою, ніж у контрольної групи та групи НАЖХП (р<0,001). Наявність коморбідності з НАЖХП не впливало на цей показник (р>0,05).

Для оцінки скоротливості міокарда ЛШ оцінювали швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF). Цей параметр був нижчим у пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності НАЖХП, порівняно з практично здоровими особами та пацієнтами з ізольованою НАЖХП (р<0,001). Не зафіксовано достовірної різниці між групами пацієнтів з ГХ (р>0,05).
ГЛШ було виявлено у переважної більшості пацієнтів з ГХ, які мали ураження серця, як таргетного органу АГ (рис. 5.1). При коморбідності НАЖХП та ГХ ГЛШ виявлено у 79,34% хворих, що достовірно не відрізнялося від групи з ГХ без НАЖХП (р>0,05).

Наступним кроком проводилась оцінку геометрії ЛШ за Ганау. У пацієнтів групи контролю 90% мали нормальну геометрію ЛШ, 10% мали ознаки концентричного ремоделювання (КР).
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Рис. 5.1 Частота ГЛШ у обстежених пацієнтів

Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ 

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  ГХ

Серед двох груп пацієнтів з ГХ значно переважали пацієнти з концентричною гіпертрофією (КГіп) (рис. 5.2). 
Так, при коморбідності НАЖХП та ГХ КГіп зустрічалася у 72,73%, а серед хворих на ГХ – у 83,33%, при цьому достовірної різниці між цими двома групами не було (р>0,05). Кількість пацієнтів з ексцентричною гіпертрофією (ЕГ) також була майже однакова кількість у цих групах.

Кількість пацієнтів з КР у групі НАЖХП+ГХ була 19,1%, а в групі ГХ – 10% (р>0,05).
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Рис. 5.2 Оцінка геометрії ЛШ у досліджуваних хворих з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння
Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ 

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  ГХ

Після встановлення типів ремоделювання міокарда пацієнтів, наступним кроком була оцінка діастолічної функції серця, яка дуже часто порушується як у пацієнтів з НАЖХП, так і у хворих на ГХ [405].

Виявлено, що у пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності НАЖХП, ЛА-Т був достовірно вищим (p<0,001), ніж у контрольній групі та групі ізольованої НАЖХП (табл. 5.2). 
При цьому достовірної різниці між групою ГХ та групою коморбідності НАЖХП та ГХ виявлено не було (р>0,05), але тенденція до збільшення була у групі НАЖХП+ГХ.
При розгляді показників заповнення ЛШ встановлено, що вони значно відрізнялися між пацієнтами з ГХ та без неї. Так, максимальна швидкість раннього наповнення Е при ГХ з та без НАЖХП була достовірно меншою (p<0,001), ніж у групі контролю та групі ізольованої НАЖХП. Водночас достовірних різниць у значенні Е між пацієнтами з ГХ встановлено не було.

Таблиця 5.2 
Показники діастолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121 
	ГХ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	11,86±2,75^@
	16,47±5,04
	14,60±3,88
	11,00±2,16^@

	е тк, см/с
	12,17±1,34^@
	8,28±2,22@
	9,69±2,34
	15,08±1,33*^@

	Е, см/с
	79,36±7,49^@
	66,83±11,00
	68,55±13,93
	80,47±5,51^@

	А, см/с
	70,16±7,83^@
	76,70±11,45
	77,39±12,22
	69,60±7,54^@

	Е/А
	1,14±0,09^@
	0,89±0,19
	0,90±0,18
	1,16±0,06^@

	DT, с
	0,17±0,02
	0,17±0,16
	0,14±0,03
	0,17±0,02^@

	IVRT, с
	0,08±0,01^@
	0,11±0,03
	0,10±0,02
	0,08±0,01^@

	Е/е
	6,57±0,63^
	8,13±1,49@
	7,12±1,82
	5,36±0,46*^@ 


Примітка: * – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  НАЖХП; ^ –статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ; @ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  ГХ.

Максимальна швидкість пізнього передсердного наповнення А у пацієнтів з ГХ була достовірно вищою (p<0,001), ніж у групі ізольованої НАЖХП та контрольній групі. Значення А у пацієнтів з ГХ на тлі НАЖХП становило 76,70±11,45 см/с а при ізольованій ГХ - 77,39±12,22 см/с (р>0,05). 

Показник Е/А був достовірно меншим при наявності ГХ у порівнянні з контрольною групою та групою НАЖХП (p<0,001).

Час ізоволюмічного розслаблення (IVRT) був майже однаковим у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та групи контролю (р>0,05). При цьому значення IVRT були достовірно вищими (p<0,001) при наявності ГХ та не відрізнялися в залежності від наявності НАЖХП.

Показник часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку DT у хворих всіх груп достовірно не відрізнявся. В групі пацієнтів з ізольованою ГХ зазначений показник мав тенденцію до зменшення, проте достовірна різниця була відсутня (р>0,05).
Наступним нашим кроком була оцінка параметрів тканинного допплера, а саме максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е тк). Показник «е тк» у пацієнтів з коморбідністю був найменшим 8,28±2,22 см/с та достовірно відрізнявся достовірно від групи з ізольованою ГХ (р>0,01). Значення цього показника у групі НАЖХП було найвищим серед аналізованих у цьому підрозділі груп пацієнтів та становило 12,17±1,34 см/с, що було достовірно гірше ніж у групі контролю (p<0,001), але достовірно краще ніж у групі ізольованої ГХ (p<0,001). 

Було виявлено достовірне зростання значення дуже важливого інтегрального показника діастолічної функції Е/е у пацієнтів всіх груп, що достовірно відрізняло їх від групи контролю (p<0,001). Це свідчило про наявність діастолічної дисфункції у цих пацієнтів. Ехокардіографічний показник Е/е становив 6,57±0,63 у групі НАЖХП, що було достовірно вище ніж у групі контролю 5,36±0,46 (p<0,001). Такі зміни збігаються з багатьма літературними даними, у тому числі даними багатоцентрових досліджень та мета-аналізів [123, 396, 405]. Серед механізмів, які розглядаються, можна виділити відкладення жиру у структурах серця, що асоціюються з відкладанням жиру у печінці, ІР, вплив запалення та оксидативного стресу [330, 376]. При ізольованій ГХ показник Е/е складав 7,12±1,82, та був достовірно вищим ніж при ізольованій НАЖХП (p<0,001). При коморбідності НАЖХП та ГХ співвідношення Е/е було найвищим 8,13±1,49 та достовірно відрізнялося від групи ізольованої ГХ (p<0,001). 
Далі оцінювали показники трансмітрального кровотоку (ТМК). У групі контролю всі пацієнти мали нормальний ТМК. У групі НАЖХП 93,33% хворих мали нормальний ТМК, 1,67% мали псевдонормальний ТМК, а ще у 5% виявлялася порушена релаксація (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3 Оцінка ТМК у досліджуваних хворих з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння
Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ 

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої ГХ

Серед двох груп пацієнтів, у яких було виявлено ГХ, значно переважав такий тип порушення ТМК, як «порушення релаксації». При ізольованій ГХ він зустрічався у 60% хворих, а при НАЖХП+ГХ у 61,98% (р>0,05). Псевдонормальний тип зустрічався у 6,67% та 10,74%, відповідно (р>0,05). Загалом, між цими двома групами достовірної різниці між всіма типами ТМК не було. 
Проводилася оцінка структурно-функціонального стану ЗСА та ЧА у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ. Також вивчали та проводили порівняльний аналіз змін у магістральних судинах пацієнтів з ГХ без НАЖХП, хворих з ізольованою НАЖХП, групі контролю (таблиця 5.3).
Було зафіксовано зміни всіх показників, що вивчалися, у всіх групах хворих. Так, порушення в судинній стінці проявлялися збільшенням ТІМ, ШПХ у сонній артерії та ЧА, а також зниженням ступеня ЕЗВД, що достовірно (p<0,001) відрізняло ці групи від контрольної.
Таблиця 5.3

Ультрасонографічні показники ЗСА та ЧА у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121 
	ГХ, n = 30 
	контролю, 
n = 20 

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,78±0,16^@
	0,88±0,12
	0,87±0,11
	0,63±0,12*^@

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	7,15±1,47^@
	8,30±1,17
	7,89±1,07
	5,87±0,98*^@

	ШПХ ЧА, м/с
	7,26±1,19^@
	8,45±1,26
	8,27±0,83
	6,26±0,82*^@

	ЕЗВД, %
	10,19±2,40^@
	7,73±1,52
	8,33±1,26
	12,88±1,50*^@


Примітка: * – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  НАЖХП; ^ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ; @ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  ГХ.
Одночасно такі зміни було виявлено і для групи з ізольованою НАЖХП, особливо у пацієнтів вираженими змінами у печінки. Такі порушення можна пов’язувати з впливом компонентів РААС та симпато-адреналової системи, перебудови судинної стінки, збільшенням ригідності судинної стінки, порушеннями функції ендотелію, що призводить до порушень ЕЗВД, прискоренню швидкісних доплер- показників [123, 391].
Найгіршими показники були у двох групах пацієнтів з ГХ, при чому між собою ці групи достовірно не відрізнялися. Слід відзначити тенденцію до погіршення цих показників у групі коморбідності, але без достовірної різниці (р>0,05). Показник ШПХ ЗСА сер становив 8,30±1,17 м/с у групі коморбідності та 7,89±1,07 м/с у групі ізольованої ГХ (р>0,05). ЕЗВД становило 7,73±1,52% проти 8,33±1,26%, відповідно (р>0,05).

Таким чином, достовірна різниця між показниками систолічної функції ЛШ у групах хворих на НАЖХП з ГХ та ізольованої ГХ відсутня. При цьому виявлялися ознаки погіршення діастолічної функції у групі коморбідності, що проявлялося зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е. Погіршення діастолічної функції зафіксовано і в групі ізольованої НАЖХП. Ці факти можуть свідчити про вплив власне НАЖХП на формування діастолічної дисфункції, як при наявності ГХ, так і при її відсутності. Не зафіксовано достовірної різниці стосовно особливостей геометрії серця та типів ТМК між пацієнтами з ГХ в залежності від наявності супутньої НАЖХП. Було досліджено стан артерій у пацієнтів коморбідним перебігом НАЖХП і ГХ та груп порівняння. Виявлялися порушення швидкісних показників, КІМ та ЕЗВД як у групі НАЖХП, так і в групі ГХ (більш вагомі). Найгірші показники виявлялися у групі поєднаного перебігу цих захворювань.  

5.2 Особливості структурно-функціонального стану серця та судин у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки і супутньою ренопаренхіматозною артеріальною гіпертензією
Далі проводилося вивчення структурно-функціонального стану серця та судин у пацієнтів з НАЖХП на тлі РПАГ. Групами порівняння були дві групи: пацієнти з ізольованою НАЖХП (n = 60) та група з ізольованою РПАГ (n = 30). Спочатку було проведено дослідження показників систолічної функції ЛШ (табл. 5.4). Виявилося, що ТМШП та ТЗСЛШ достовірно не відрізнялися між двома групами пацієнтів з РПАГ (р>0,05), при цьому вони були достовірно товстішими за аналогічні структури ЛШ у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та групою контролю (p<0,001).

Аналогічні зміни виявлено щодо параметрів КДД-ЛШ та КСД-ЛШ. Так, КДД-ЛШ у групі коморбідності складав 4,90±0,32 см, що статистично не відрізнялося від цього показника у групі ізольованої РПАГ 4,96±0,32 см (р>0,05). Водночас КДД-ЛШ у групі контролю складав 4,53±0,25 см, що достовірно не відрізнялося групи ізольованої НАЖХП - 4,61±0,23 см (р>0,05).

Також була достовірна різниця цього показника між групами без РПАГ та групами з наявністю РПАГ (p<0,001).

Таблиця 5.4 
Параметри систолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння

	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+РПАГ, 

n = 88 
	РПАГ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	ТМШПд, см 
	0,83±0,13^@
	1,15±0,12
	1,16±0,12
	0,79±0,12^@

	ТМШПс, см 
	0,95±0,14^@
	1,48±0,16
	1,45±0,18
	0,92±0,12^@

	ТЗСЛШд, см
	0,85±0,13^@
	1,17±0,13
	1,19±0,14
	0,82±0,14^@

	ТЗСЛШс, см
	0,99±0,16^@
	1,59±0,30
	1,63±0,35
	0,96±0,14^@

	КДД-ЛШ, см 
	4,61±0,23^@
	4,90±0,32
	4,96±0,32
	4,53±0,25^@

	КСД-ЛШ, см
	2,87±0,21^@
	3,21±0,27
	3,22±0,32
	2,88±0,19^@

	КДО, мл
	98,12±11,69^@
	113,26±17,79
	116,46±18,05
	94,50±12,15^@

	КСО, мл
	31,78±5,73^@
	41,82±8,96
	42,18±10,83
	31,88±5,06^@

	УО, мл
	66,34±8,57^@
	71,44±9,87
	74,28±9,52
	62,61±9,30^@

	ФВ, %
	67,63±4,08^@
	63,27±2,91
	64,13±4,57
	66,19±3,83^@

	VCF, %/с
	1,12±0,12^@
	1,00±0,10@
	1,05±0,13 
	1,07±0,09^@

	Д-ЛП, мм
	32,84±3,85^@
	39,15±5,41
	39,03±4,73
	31,66±3,68^@

	Д-Ао, мм
	31,50±2,10^@
	33,17±1,43
	33,27±1,93
	30,71±2,32^@

	ПП, мл
	23,91±6,51^@
	38,75±4,20
	39,34±5,17
	21,55±6,37^@

	ЛП, мл
	41,19±4,63^@
	52,17±6,48
	51,71±5,86
	39,02±4,77^@

	ММЛШ, г
	144,52±35,46^@
	259,07±65,30
	270,56±74,36
	131,82±21,66^@

	ІММЛШ, г/м2
	72,91±17,86^@
	126,14±30,80
	139,83±44,25 
	73,23±13,47^@


Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ
@ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  РПАГ
Така ж тенденція зберігалася стосовно показників КСО, КДО, УО та ФВ. Найнижчий показник ФВ спостерігався у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ - 63,27±2,91%, при цьому він достовірно не відрізнявся від показника групи пацієнтів з РПАГ - 64,13±4,57% (р>0,05). Показники ФВ у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та групи контролю були достовірно вищими - 67,63±4,08% та 66,19±3,83%, відповідно, та не відрізнялися між собою (р>0,05). 

Цікавими були дані, що отримано стосовно показника VCF, який відображає скоротливість міокарду ЛШ. Значення VCF були достовірно нижчими у пацієнтів з НАЖХП+РПАГ порівняно групи пацієнтів з ізольованою РПАГ (р<0,05), при цьому показники пацієнтів без РПАГ та групи контролю були достовірно вищими (p<0,001) та статистично не відрізнялися між собою (р>0,05). Показники ММЛШ та ІММЛШ також достовірно не відрізнялися у пацієнтів з наявністю РПАГ (р>0,05). 

Розміри аорти, ПП та ЛП були більшими у пацієнтів обох груп з РПАГ та не мали достовірних відмінностей між собою (р>0,05). 

Далі проводився аналіз розповсюдженості ГЛШ у обстежених пацієнтів (рис. 5.4).
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Рис. 5.4 Розповсюдженість ГЛШ у обстежених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння
Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  РПАГ

При коморбідності НАЖХП та РПАГ ГЛШ виявлено у 76,14% пацієнтів, що достовірно не відрізнялося від групи з РПАГ без НАЖХП (р>0,05).
Аналізували геометрію ЛШ за Ганау у обстежених пацієнтів цієї підгрупи. 
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Рис. 5.5 Варіанти геометрії ГЛШ у обстежених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння
Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  РПАГ

Серед хворих групи НАЖХП без ознак АГ 91,67% мали нормальну геометрію ЛШ, 3,33% мали ознаки КР, а 5% мали КГіп, що достовірно не відрізнялося від групи контролю (р>0,05).
В групі коморбідності та групі ізольованої РПАГ переважали хворі з КГіп – 73,86% та 73,33%, відповідно (див. рис. 5.5). На другому місці в обох цих групах були пацієнти з КР – 21,59% та 20%, відповідно. Між собою ці групи достовірно не відрізнялися (р>0,05).

На наступному етапі проводився аналіз показників діастолічної функції ЛШ у досліджених хворих (табл. 5.5). Було виявлено різницю між показниками ЛА-Т серед осіб з РПАГ та без неї. У групі коморбідності НАЖХП+РПАГ він становив 17,07±5,26 мм рт. ст., у при РПАГ без НАЖХП - 16,05±4,19 мм рт. ст. (р>0,05).
Таблиця 5.5. 
Показники діастолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+РПАГ, 

n = 88 
	РПАГ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	11,86±2,75^@
	17,07±5,26
	16,05±4,19
	11,00±2,16^@

	е тк, см/с
	12,17±1,34^@
	8,29±2,33@
	9,7±2,03
	15,08±1,33*^@

	Е, см/с
	79,36±7,49^@
	65,50±10,73
	68,21±9,05
	80,47±5,51^@

	А, см/с
	70,16±7,83^@
	75,10±10,85@
	69,72±12,42 
	69,60±7,54^@

	Е/А
	1,14±0,09^@
	0,89±0,19@
	1,01±0,25
	1,16±0,06^@

	DT, с
	0,17±0,02^@
	0,16±0,15
	0,14±0,03
	0,17±0,02^@

	IVRT, с
	0,08±0,01^@
	0,11±0,02
	0,10±0,02
	0,08±0,01^@

	Е/е
	6,57±0,63^@
	7,98±1,59@
	7,06±1,38
	5,36±0,46^@ 


Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ; @ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  РПАГ; * – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  НАЖХП. 

За показником А та співвідношенням зазначених показників (Е/А) основна група коморбідності достовірно відрізнялася від груп порівняння та контролю. Показник А в ній складав 75,10±10,85 см/с та був достовірно вищим ніж у групі ізольованої РПАГ - 69,72±12,42 (р<0,05), групи НАЖХП - 70,16±7,83 (р<0,001) та контролю - 69,60±7,54 см/с (р<0,001). Відповідно, але зворотнім образом, змінювався показник Е/А, у пацієнтів основної групи він складав 0,89±0,19 та достовірно відрізнявся від показника групи ізольованої РПАГ - 1,01±0,25 (р<0,01). 

Наступним кроком оцінювали показник тканинного доплерівського дослідження «е тк». Він становив 8,29±2,33 см/с та був значно зниженим у пацієнтів основної групи коморбідності та достовірно відрізнявся як від групи РПАГ (р<0,01), так і від групи НАЖХП (р<0,001). 

Логічним чином зростав Е/е у пацієнтів основної групи, що достовірно відрізняло її від груп порівняння і контролю та свідчило про зростання вираженості діастолічної дисфункції при коморбідності НАЖХП та РПАГ.

Проводився аналіз показників ТМК (рис. 5.6). У групі коморбідності більшість пацієнтів (59,09%) мали порушення ТМК у вигляді порушеної релаксації, 29,55% мали нормальний ТМК, а ще у 11,36% виявлялася порушена релаксація. Достовірно спектр цих змін не відрізнявся від пацієнтів з ізольованою РПАГ (р>0,05), та значно відрізнявся від групи НАЖХП та контролю (р<0,001).
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Рис. 5.6 Оцінка ТМК у досліджуваних хворих з НАЖХП, РПАГ та їх коморбідністю
Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ 

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої РПАГ
При аналізі ультрасонографічних показників ЗСА та ЧА виявлено достовірні вагомі зміни показника ТІМ ЗСА сер у пацієнтів з ізольованою НАЖХП - 0,78±0,16 см порівняно з групою контролю 0,63±0,12 см (р<0,001). При наявності РПАГ цей показник ще більше збільшувався, але достовірно не відрізнявся у двох групах РПАГ (р<0,05). Аналогічні тенденції спостерігалися стосовно ШПХ ЗСА сер та ШПХ ЧА (табл. 5.6). 

Таблиця 5.6

Ультрасонографічні показники ЗСА та ЧА у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+РПАГ, 

n = 88 
	РПАГ, n = 30 
	контролю,  n = 20 

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,78±0,16^@
	0,90±0,12
	0,88±0,10
	0,63±0,12*^@

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	7,15±1,47^@
	8,33±1,12
	8,29±1,18
	5,87±0,98*^@

	ШПХ ЧА, м/с
	7,26±1,19^@
	8,53±1,30
	8,93±1,42
	6,26±0,82*^@

	ЕЗВД, %
	10,19±2,40^@
	7,32±1,22
	7,72±1,21
	12,88±1,50*^@


Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ; @ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої РПАГ; * – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  НАЖХП. 

Найнижчий показник ЕЗВД було зафіксовано у групі коморбідності 7,32±1,22%, він достовірно не відрізнявся від показника групи ізольованої РПАГ - 7,72±1,21% (р>0,05), але значно від всіх інших груп (р<0,001).

Таким чином, нами проаналізовані особливості стану серця та артерій у пацієнтів з НАЖХП на тлі РПАГ у порівнянні з групами порівняння та контролю. Зафіксована наявність достовірної різниці між деякими показниками систолічної функції ЛШ у групах хворих на НАЖХП з РПАГ та ізольованої РПАГ. Так, показник VCF, який відображає скоротливість міокарду ЛШ, був меншим у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ. Також виявлялися ознаки погіршення діастолічної функції у групі коморбідності, що проявлялося зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е. Ці факти можуть свідчити про вплив НАЖХП на формування діастолічної дисфункції при наявності РПАГ на тлі хронічного пієлонефриту. Не спостерігалося жодної достовірної різниці стосовно особливостей геометрії серця та типів ТМК між пацієнтами з РПАГ в залежності від наявності супутньої НАЖХП. Зафіксовано, що стан ЗСА та ЧА погіршувався у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП та РПАГ та груп порівняння. Виявлялися порушення швидкісних показників ЗСА та ЧА, ТІМ та ЕЗВД як у групі НАЖХП, так і в групі РПАГ (більш значні). Достовірно більш вагомі зміни виявлялися у групі поєднаного перебігу цих захворювань. 
5.3. Порівняльний аналіз порушень серцево-судинної системи при різних варіантах коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії
Згідно завдань нашого дослідження, був проведений порівняльний аналіз стану серця та артерій у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП та двох варіантів АГ (ГХ та РПАГ). 

Спочатку оцінювалися показники систолічної функції ЛШ. Жодних достовірних відмінностей виявлено не було (табл. 5.7). 

Таблиця 5.7 
Параметри систолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	1
	2
	3

	ТМШПд, см 
	1,16±0,11
	1,15±0,12

	ТМШПс, см 
	1,49±0,15
	1,48±0,16


Продовження таблиці 5.7

	1
	2
	3

	ТЗСЛШд, см
	1,16±0,13
	1,17±0,13

	ТЗСЛШс, см
	1,57±0,31
	1,59±0,30

	КДД-ЛШ, см 
	4,93±0,31
	4,90±0,32

	КСД-ЛШ, см
	3,23±0,28
	3,21±0,27

	КДО, мл
	115,33±17,31
	113,26±17,79

	КСО, мл
	42,54±9,40
	41,82±8,96

	УО, мл
	72,79±9,66
	71,44±9,87

	ФВ, %
	63,34±3,79
	63,27±2,91

	VCF, %/с
	1,00±0,11
	1,00±0,10

	Д-ЛП, мм
	39,23±5,76
	39,15±5,41

	Д-Ао, мм
	33,32±1,87
	33,17±1,43

	ПП, мл
	38,98±4,87
	38,75±4,20

	ЛП, мл
	51,53±6,91
	52,17±6,48

	ММЛШ, г
	261,65±62,97
	259,07±65,30

	ІММЛШ, г/м2
	128,40±31,23
	126,14±30,80


ВТС також була майже однаковою - 0,47±0,04 при коморбідності з ГХ та 0,48±0,04 при коморбідності з РПАГ (р>0,05). Зміни ВТС зустрічалися у 91,74% та 95,45%, відповідно (р>0,05). Не було достовірної різниці і стосовно наявності ГЛШ 79,34% проти 76,14% (р>0,05).

При аналізі типів геометрії ЛШ також не виявлено достовірної різниці між групами. Найчастішим варіантом був тип КГіп – 72,73% у групі коморбідності з ГХ та 73,86% у групі коморбідності з РПАГ (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Оцінка типів ГЛШ у групах коморбідності
Враховуючи наявність змін діастолічної функції ЛШ, що були нами виявленими та описаними у попередніх двох підрозділах, важливим кроком було порівняння цих параметрів, в першу чергу показника Е/е (табл. 5.8). 

Таблиця 5.8

Показники діастолічної функції серця у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та різними варіантами АГ
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	16,47±5,04
	17,07±5,26

	е тк, см/с
	8,28±2,22
	8,29±2,33

	Е, см/с
	66,83±11,00
	65,50±10,73

	А, см/с
	76,70±11,45
	75,10±10,85

	Е/А
	0,89±0,19
	0,89±0,19

	DT, с
	0,17±0,16
	0,16±0,15

	IVRT, с
	0,11±0,03
	0,11±0,02

	Е/е
	8,13±1,49
	7,98±1,59


Нами з’ясовано, що достовірних змін між цими двома варіантами коморбідності за жодним показником не було (р>0,05). Інтегральний показник діастолічної функції Е/е становив 8,13±1,49 у пацієнтів з НАЖХП+ГХ проти 7,98±1,59 у хворих на НАЖХП+РПАГ (р>0,05).

При аналізі ТМК виявилося, що хворі двох груп коморбідності НАЖХП та АГ не мали достовірних відмінностей (рис. 5.8). Найчастішим типом ТМК був тип порушеної релаксації, який у групі НАЖХП та ГХ становив 61,98%, а у групі НАЖХП та РПАГ був 59,09% (р>0,05). Псевдонормалізація ТМК спостерігалася у 10,74% та 11,36%, відповідно (р>0,05).
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Рис. 5.8 Зміни ТМК у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ 
Важливим був аналіз змін ЗСА та ЧА у пацієнтів груп коморбідності. ТІМ ЗСА групи НАЖХП та ГХ становив 0,88±0,12 см та достовірно не відрізнявся від показника НАЖХП+РПАГ - 0,90±0,12 см (р>0,05). Швидкісні показники ЗСА та ЧА також не мали достовірних відмінностей. Так, ШПХ ЧА при варіанті коморбідності НАЖХП+ГХ складав 8,45±1,26 м/с проти 8,53±1,30 м/с у хворих з поєднаним перебігом НАЖХП та РПАГ (р>0,05).
Таблиця 5.9 
Ультрасонографічні показники артерій у пацієнтів з коморбідністю 

	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,88±0,12
	0,90±0,12

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,30±1,17
	8,33±1,12

	ШПХ ЧА, м/с
	8,45±1,26
	8,53±1,30

	ЕЗВД, %
	7,73±1,52
	7,32±1,22


При аналізі показника ЕЗВД також не було виявлено достовірної різниці між групами. У пацієнтів з НАЖХП при наявності ГХ він становив 7,73±1,52% проти 7,32±1,22% при НАЖХП+РПАГ (р>0,05).
Таким чином, при порівняльному аналізі ультрасонографічних параметрів серця у двох груп коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ не виявлено жодних відмінностей стосовно розмірів серця, показників систолічної та діастолічної функції ЛШ, варіантів геометрії ЛШ, типів ТМК. 

При аналізі структурних та функціональних ультрасонографічних параметрів судин аналогічно не було виявлено достовірних відмінностей між цими двома групами.

5.4. Дисперсійний аналіз впливу артеріальної гіпертензії та стеатозу печінки на структурно-функціональний стан серця та судин
Враховуючи велику кількість груп хворих (додатковий розподіл за ступенем СП) та з метою виявлення складних нелінійних кореляцій застосовували багатофакторний дисперсійний аналіз MANOVA. Проводилася оцінка впливу АГ та ступеню СП на ультрасонографічні показники серця та артерій у обстежених пацієнтів з коморбідністю. Окремо оцінювали вплив фактору АГ та вплив фактору СП, після чого оцінювали вплив фактору коморбідності, тобто поєднаного впливу цих факторів та той чи інший показник. 

Спочатку проводили оцінку показників систолічної функції ЛШ. Стосовно показників товщини стінок ЛШ виявлено значний вплив на них фактору АГ. Виявлено значний вплив цього фактору на показник ТМШПд - F=174,7 (р<0,001). Також зафіксовано і достовірний вплив ступеню СП на цій показник F=3,5 (р<0,05). При цьому для взаємодії цих факторів показник F=0,4 (р>0,05), що свідчить про відсутність поєднаного впливу. Для ТЗСЛШд ситуація була аналогічною: для фактору АГ - F=145,1 (р<0,001), для фактора СП - F=4,0 (р<0,05), при відсутності  взаємодії цих факторів - F=1,8 (р>0,05).

Наступним кроком проводився аналіз впливу факторів, що оцінювалися, на розміри ЛШ – КДД-ЛШ та КСД-ЛШ. Виявлено, що АГ сильно впливала на ці показники - F=27,01 (р<0,001) та F=44,17 (р<0,001), відповідно (рис. 5.9 та 5.11). Виявлено і значний вплив ступеню СП на ці показники - F=6,51 (р<0,01) та F=8,40 (р<0,001). На графіку відображено зростання цих показників в залежності від збільшення ступеню СП (рис. 5.10 та рис. 5.12). Як і стосовно показників товщини стінок ЛШ не виявлено адитивного впливу двох факторів на розміри ЛШ - F=2,30  (р>0,05) та F=1,07  (р>0,05), відповідно. 
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Рис. 5.9 Вплив фактору АГ на КДД-ЛШ 
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Рис. 5.10 Вплив фактору СП на КДД-ЛШ
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Рис. 5.11 Вплив фактору АГ на КСД-ЛШ
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Рис. 5.12 Вплив фактору СП на КСД-ЛШ


Аналогічні тенденції зафіксовано стосовно показників КДО та КСО. На показник КДО ЛШ значно впливав фактор АГ F=24,60 (р<0,001), фактор ступеню СП F=6,46 (р<0,01) та не зафіксовано достовірного адитивного ефекту двох цих факторів F=2,17 (р>0,05). На показник КСО значно впливав фактор АГ F=36,9 (р<0,001), фактор ступеню СП F=8,46 (р<0,01) та не зафіксовано достовірного адитивного ефекту двох цих факторів F=0,95 (р>0,05).

При аналізі показника УО (рис. 5.13 та рис. 5.14) виявилося, що на нього з високою достовірністю впливав як фактор АГ F=9,63 (р<0,001), так і фактор ступеню СП F=3,82 (р<0,05). Зрештою виявлено адитивний вплив цих двох факторів F=2,86 (р<0,05).
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Рис. 5.13. Вплив фактору АГ на УО 
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Рис. 5.14. Вплив фактору СП на УО


Показник ФВ (рис. 5.15 та 5.16), що максимально відображає власне стан систолічної функції ЛШ, залежав від фактору АГ F=34,52 (р<0,001) та від фактору СП F=5,44 (р<0,01). При цьому сумації впливу цих факторів не виявлено F=1,9 (р>0,05).
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Рис. 5.15 Вплив фактору АГ на ФВ-ЛШ 
	[image: image29.png]66

65

64

63

62

fercn

ffercn

firercn





Рис. 5.16 Вплив фактору СП на ФВ-ЛШ


Подібні тенденції вдалося виявити і стосовно таких показників, як VCF та ММЛШ. Вплив АГ на обидва показника був значним та високо достовірним - F=29,53 (р<0,001) та F=94,11 (р<0,001), відповідно. Ступінь СП також впливала на ці важливі показники - F=3,30  (р<0,05) та F=5,84 (р<0,01), відповідно. При цьому не виявлено адитивного впливу цих факторів ні на VCF - F=0,67 (р>0,05), ні на ММЛШ - F=1,25 (р>0,05).

Стосовно впливу АГ на показник ВТС ЛШ виявлено дуже сильний вплив АГ F=190,6 (р<0,001), та не виявлено впливу СП F=0,7 (р>0,05) та адитивного впливу двох факторів F=1,7 (р>0,05).
Далі проводився аналіз впливу АГ та СП на розміри ЛП та аорти.  

Нами виявлено вплив обох факторів на Д-ЛП (рис. 5.17 та 5.18). Для фактора АГ F становив 36,56 (р<0,001), для фактора СП F складав 8,34 (р<0,001). Але взаємодії цих факторів виявлено не було - F=1,92 (р>0,05). Стосовно показника Д-Ао (рис. 5.19 та 5.20)вплив показника АГ був високо достовірним F=22,17 (р<0,001), а фактор СП за нашим даними не впливав на цей показник F=0,08 (р>0,05). Не було виявлено і поєднаного впливу цих показників F=1,94 (р>0,05). Різниця впливу СП на ці два показника, на нашу думку, може бути пов’язана з депонуванням жиру у стінках серця, та відсутності таких змін стосовно аортальної стінки.
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Рис. 5.17 Вплив фактору АГ на Д-ЛП 
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Рис. 5.18 Вплив фактору СП на Д-ЛП
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Рис. 5.19 Вплив фактору АГ на Д-Ао
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Рис. 5.20 Вплив фактору СП на Д-Ао


Після чого проводився аналіз показників діастолічної функції, яка, за нашими даними та даними літератури, страждає найбільше [397, 405]. Аналізували показник ЛА-Т та виявили значний вплив обох факторів на цей показник (рис. 5.21 та 5.22): F=28,47 (р<0,001) для фактору АГ та F=11,96 для фактору СП (р<0,001). Достовірного адитивного ефекту цих факторів не зафіксовано - F=2,26 (р=0,063).
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Рис. 5.21 Вплив фактору АГ на ЛА-Т 
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Рис. 5.22 Вплив фактору СП на ЛА-Т


Оцінювали вплив на показник ТМК E/A. Виявлено достовірний вплив АГ - F=46,71 (р<0,001), та відсутність впливу фактору СП - F=1,04 (р>0,05), та поєднаного впливу двох факторів - F=1,02 (р>0,05).

Аналогічна тенденція спостерігалася і відносно показника IVRT. Вплив фактору АГ був значним, F становив 26,89 (р<0,001). Відносно впливу фактору СП даних за достовірний вплив не отримано - F=0,63 (р>0,05). Адитивного ефекту двох факторів також не було виявлено F=0,29 (р>0,05).
Стосовно показника тканинного допплера е тк було виявлено суттєвий вплив на цей показник обох факторів (рис. 5.23 та 5.24). 
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Рис. 5.23. Вплив фактору АГ на е тк 
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Рис. 5.24. Вплив фактору СП на е тк


Так, фактор АГ мав найбільший вплив F=75,92 (р<0,001), що є логічним результатом, враховуючі відомий вплив АГ на геометрію серця. Виявлено також достовірний вплив фактору СП - F=6,78 (р<0,01). Важливою знахідкою було визначення адитивного ефекту коморбідності на цей показник ТМК - F=4,43 (р<0,05).

Важливість інтегрального показника Е/е відома та обговорювалася нами вище. Нами зафіксовано, що цей показник був суттєво пов'язаний як з наявністю АГ, так і зі ступеню жирової інфільтрації печінки (рис. 5.25 та 5.26). 
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Рис. 5.25 Вплив фактору АГ на Е/е 
	[image: image39.png]84
8,2

7.8
7,6
7,4
7,2

6,8
6,6
6,4

E/e

& 827

786
/

¥

fercn ffercn firercn





Рис. 5.26 Вплив фактору СП на Е/е


Вплив фактору АГ був вагомим F=10,41 (р<0,001). Окремо суттєво на показник Е/е впливав ступінь СП - F=7,43 (р<0,001). 
Як і стосовно показника е тк, на показник Е/е виявлено адитивний вплив коморбідності АГ та СП - F=5,59 (р <0,01).
Також проводився аналіз впливу АГ та ступеню СП на судинні показники. 

Виявлено високо достовірний значний вплив наявності АГ і СП на показник ТІМ ЗСА (рис. 5.27 та 5.28, відповідно). 

За фактором АГ F становив 20,49 (р<0,001), за фактором СП - F=25,55 (р<0,001). Також важливим, з позиції аналізу коморбідності ГХ/РПАГ та НАЖХП, було встановлення факту поєднаного впливу факторів на показник ТІМ ЗСА - F=2,82 (р<0,05).
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Рис. 5.27 Вплив фактору АГ на ТІМ ЗСА 
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Рис. 5.28 Вплив фактору СП на ТІМ ЗСА


Це може свідчити про проатерогений вплив та більш суттєвого погіршення стану артерій у пацієнтів з коморбідністю. 

За даними двохфакторного аналізу MANOVA встановлено значний вплив фактору АГ на ШПХ ЗСА - F=26,18 (р<0,001) (рис. 5.29. та 5.30). Ступінь СП також суттєво впливав на швидкісний показник ЗСА - F=37,95 (р<0,001). Важливо, що вплив цих факторів також шумується - F=2,43 (р<0,05).
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Рис. 5.29 Вплив фактору АГ на ШПХ ЗСА 
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Рис. 5.30 Вплив фактору СП на ШПХ ЗСА


Було проаналізовано стан ЧА, аналізувався показник ШПХ (рис. 5.31 та 5.32). Тенденція зберігалася. Фактор АГ значно впливав на ШПХ ЧА - F=25,15 (р<0,001). Суттєвим був і вплив фактору СП - F=18,18 (р<0,001). Як і відносно ШПХ ЗСА, стосовно ШПХ ЧА зафіксовано адитивний вплив обох факторів F=2,76 (р<0,05).
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Рис. 5.31 Вплив фактору АГ на ШПХ ЧА 
	[image: image45.png]88
8,6
84
8,2

7.8
7,6
7,4
7,2

WInXyA

7,75

fercn ffercn

firercn





Рис. 5.32 Вплив фактору СП на ШПХ ЧА


Заключним був показник ЕЗВД, що характеризував стан ендотелію у досліджених пацієнтів (рис. 5.33 та 5.34). Виявилося, що обидва фактори, що ми аналізували, сильно впливали на функцію ендотелію. Для фактору АГ - F=98,07 (р<0,001), для фактору СП - F=85,07 (р<0,001). 
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Рис. 5.33 Вплив фактору АГ на ЕЗВД 
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Рис. 5.34 Вплив фактору СП на ЕЗВД


Взаємодія двох факторів також забезпечувала суттєвий вплив на ЕЗВД - F=5,42 (р<0,01).
Таким чином, за даними багатофакторного дисперсійного аналізу MANOVA, можна зробити наступні висновки:

1. Фактор присутності АГ впливав на всі ультрасонографічні показники серця та судин, що нами досліджувалися.

2. Ступінь СП має досить суттєвий вплив на більшість структурних параметрів серця, показники як систолічної, так і діастолічної його функції. Водночас цей фактор впливає на всі структурно-функціональні показники артерій, що вивчалися. 
3. Адитивний ефект фактору АГ та СП визначено за показниками: е тк, Е/е, ТІМ ЗСА, ШПХ ЗСА, ШПХ ЧА та ЕЗВД, що свідчить про важливий коморбідний вплив НАЖХП та ГХ/РПАГ на показники діастолічної функції серця та структурно-функціональний стан артерій.
Підводячи загальні підсумки аналізу ультрасонографії серця та артерій можна констатувати, що:

· достовірна різниця між показниками систолічної функції ЛШ у групах хворих на НАЖХП з ГХ та ізольованої ГХ відсутня. Водночас виявлялися ознаки погіршення діастолічної функції у групі коморбідності НАЖХП+ГХ, що проявлялося зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е. Погіршення діастолічної функції зафіксовано і в групі ізольованої НАЖХП; 

· геометрія серця та типи ТМК достовірно не відрізняються між пацієнтами з ГХ в залежності від наявності супутньої НАЖХП; 

· у групі коморбідності НАЖХП+ГХ порушення швидкісних показників ЗСА та ЧА, КІМ та ЕЗВД є більш вагомими ніж у групах ізольованого перебігу НАЖХП та ГХ; 

· у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП+РПАГ є характерним зменшення показника швидкості циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF) відносно групи ізольованої РПАГ. Інші показники систолічної функції між цими групами не відрізнялися;

·  у хворих групи коморбідності НАЖХП+РПАГ порушення діастолічної функції є більш значним ніж у групі ізольованої РПАГ, що проявляється зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е; 
· жодної достовірної різниці стосовно особливостей геометрії серця та типів ТМК між пацієнтами з РПАГ в залежності від наявності супутньої НАЖХП не виявлено; 
· ультрасонографічні порушення ЗСА та ЧА у пацієнтів коморбідним перебігом НАЖХП та РПАГ є більш значними ніж при ізольованому перебігу НАЖХП та РПАГ;
· не виявлено жодних відмінностей стосовно розмірів серця, показників систолічної та діастолічної функції ЛШ, варіантів геометрії ЛШ, типів ТМК при порівняльному аналізі ультрасонографічних параметрів серця у двох груп коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ; 

· аналогічно відсутні достовірні відмінності структурних та функціональних ультрасонографічних параметрів ЗСА та ЧА між двома групами коморбідності;
- фактор присутності АГ впливає на всі ультрасонографічні показники серця та судин, що нами досліджувалися;
- ступінь СП має досить суттєвий вплив на більшість структурних параметрів серця, показники як систолічної, так і діастолічної його функції. Водночас цей фактор впливає на всі структурно-функціональні показники артерій, що вивчалися. 

- у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ присутній адитивний ефект фактору АГ та СП за показниками: е тк, Е/е, ТІМ ЗСА, ШПХ ЗСА, ШПХ ЧА та ЕЗВД, що свідчить про важливий коморбідний вплив цих захворювань на показники діастолічної функції серця та структурно-функціональний стан артерій.
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3. Просоленко КО, Босик ОВ, Черелюк НІ. До питання ролі ендотеліальної дисфункції у патогенезі гіпертонічної хвороби та ожиріння. В: Медицина ХХІ сторіччя: матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 90-річчю ХМАПО; 2013 лист. 27; Харків, Україна.  Харків; 2013. с. 76. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).

4. Бабак ОЯ, Молодан ВІ, Ярмиш НВ, Просоленко КО.  Показники стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу та ожиріння. В:  Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2013 лист. 7; Харків, Україна.  Харків; 2013. с. 116. (здобувачем проведено формування груп хворих, підготовка тез до друку).

РОЗДІЛ 6 

УЛЬТРАСОНОГРАФІЧНІ ПОРУШЕННЯ СТАНУ ПЕЧІНКИ  ТА ПОРТАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

Враховуючи важливість оцінки ультрасонографічних показників у визначенні тяжкості ураження печінки при НАЖХП, було проведено дослідження печінки згідно стандартного протоколу. Також визначалися параметри ПВ та ЗПА. 

Всі пацієнти мали типові зміни паренхіми печінки у вигляді дифузного підвищення ехогенності. Визначали 3 ступеня стеатозу печінки: ступінь I – незначне підвищення ехогенності паренхіми печінки, нормальна візуалізація внутрішньопечінкових судин і діафрагми; ступінь II – помірне дифузне підвищення ехогенності паренхіми печінки, незначне порушення візуалізації внутрішньопечінкових судин та діафрагми; ступінь III – виражене підвищення ехогенності паренхіми печінки, візуалізація внутрішньопечінкових судин, діафрагми та задньої частини правої долі значно порушена або взагалі відсутня. 
Проводили порівняльну оцінку розмірів печінки. Було виявлено збільшення розмірів печінки у більшості хворих - 89,6%. Показники групи контролю визначалися у межах нормального діапазону: косий вертикальний розмір правої долі (КВР ПД) становив 14,17±0,53 см, товщина ПД (ТПД) - 11,84±0,49 см, краніо-каудальний розмір лівої долі (ККР ЛД) - 8,46±0,45 см, товщина ЛД (ТЛД) - 6,34±0,33 см, товщина хвостатої долі (ТХД) - 1,85±0,18 см. За всіма показникам різниця між пацієнтами, що хворіли на НАЖХП, та групою контролю була достовірною (р<0,001).

При виконанні цього етапу роботи порівнювали групу коморбідності НАЖХП та ГХ з групами порівняння. Було виявлено достовірно більші розміри лівої та хвостатої долей при порівнянні груп коморбідності та ізольованої НАЖХП (табл. 6.1). Так, показник ТХД становив 3,22±0,63 см для пацієнтів групи ізольованої НАЖХП та був достовірно меншим за цей показник у групі НАЖХП+ГХ - 3,42±0,48 см (р<0,05).
Таблиця 6.1 

Порівняльна характеристика ультрасонографічних параметрів у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+ГХ, 

n = 121 
	ГХ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	КВР ПД, см
	16,65±0,90@
	16,80±0,71@
	13,41±0,53^
	14,17±0,53*@

	ТПД, см
	14,32±0,71@
	14,58±0,65@
	11,38±0,55^
	11,84±0,49*@

	ККРЛД, см
	11,34±0,87@
	11,47±0,69@
	8,33±0,51^
	8,46±0,45*@

	ТЛД, см
	8,71±1,18@
	8,86±1,00@
	6,23±0,40^
	6,34±0,33*@

	ТХД, см
	3,22±0,63@^
	3,42±0,48@
	1,84±0,16^
	1,85±0,18*@

	ПВ, діаметр, мм
	9,47±1,05@^
	9,99±1,47@ 
	9,21±0,98^
	8,85±0,70*@

	Vmах ПВ, см/с
	26,62±0,52@^
	26,37±0,54@ 
	32,89±0,55^
	33,04±0,40*@

	Vmin ПВ, см/с
	20,62±0,50@^
	20,37±0,50@
	21,38±0,53^
	21,05±0,34*@

	Тмах ПВ, см/с
	23,03±0,55@^
	22,74±0,70@
	28,45±0,53^
	27,47±0,87*@

	Q ПВ, мл/хв
	1079,24±47,18@
	1178,93±53,93@
	984,83±24,61^
	987,80±11,74*@

	СІ пв
	0,05±0,01@^
	0,06±0,01@
	0,02±0,01^
	0,04±0,01*@

	RІ зпа
	0,71±0,02@^
	0,68±0,01@
	0,72±0,01^
	0,73±0,00*@

	РІ зпа
	1,33±0,022@
	1,32±0,02@
	1,36±0,01^
	1,36±0,01*@


^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та ГХ 
@ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої ГХ
*  – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої НАЖХП

Наступним кроком проводили порівняльну характеристику показників портальної гемодинаміки ПВ та ЗПА. Було виявлено статистично більш суттєві зміни за всіма показниками ПВ. Так, діаметр ПВ складав 9,99±1,47 мм у групі НАЖХП+ГХ проти 9,47±1,05 мм у групі ізольованої НАЖХП (р<0,05). Швидкісні показники також відрізнялися. Так, показники Vmax ПВ, Vmin ПВ та Тмах ПВ були достовірно нижчими у групі коморбідності з ГХ. Показник Тмах ПВ становив 23,03±0,55 см/с, у групі порівняння НАЖХП - 22,74±0,70 см/с (р<0,01), а в групі порівняння з ізольованою ГХ - 28,45±0,53 см/с, що значно відрізнялося від інших груп хворих (р<0,001).

Об'ємна швидкість кровотоку ПВ у двох групах пацієнтів з НАЖХП, навпаки, перевищувала результати групи контролю і склала у хворих групи коморбідності - 1178,93±53,93 мл/хв проти 1079,24±47,18 мл/хв в групі ізольованої НАЖХП (р˂0,05), що ймовірно пов’язане зі збільшенням діаметру судини. 

Також проводилась оцінка показників ЗПА. Виявлено достовірне зниження RІ та РІ при порівнянні груп хворих на НАЖХП та групи контролю (р<0,001). При цьому у групі коморбідності RI був достовірно нижчим ніж у групі НАЖХП - 0,68±0,01 проти 0,71±0,02, відповідно (р<0,05). Стосовно показника РІ достовірної різниці між групами НАЖХП+ГХ та ізольованої НАЖХП виявлено не було (р>0,05). Водночас РІ був достовірно вищим у групі контролю і групі ізольованої ГХ (р<0,01).

До того ж проводили аналогічний порівняльний аналіз групи коморбідності НАЖХП+РПАГ та її груп порівняння. Було виявлено подібну тенденцію (табл. 6.2). 

При порівнянні розмірів печінки було виявлено достовірно вищий показник ТХД у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ. Одночасно КВР ПД у групі коморбідності достовірно не відрізнявся від аналогічного показника у групі ізольованої НАЖХП - 16,80±0,71 проти 16,65±0,90 см (р>0,05). 
Діаметр ПВ у групі НАЖХП+РПАГ становив 10,06±1,17 см та перевищував аналогічні показники у всіх групах порівняння та контрою (р<0,001). 
Показник Q ПВ в осіб групи коморбідності становив 1154,80±49,35 мл/хв та достовірно відрізнявся від показника групи ізольованої НАЖХП - 1079,24±47,18 (р<0,05).
Таблиця 6.2

Порівняльна характеристика ультрасонографічних параметрів у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ та груп контролю і порівняння
	Показник
	Г Р У П А

	
	НАЖХП,

n = 60 
	НАЖХП+РПАГ, 

n = 88 
	РПАГ, n = 30 
	контролю, n = 20 

	КВР ПД, см
	16,65±0,90@
	16,80±0,71@
	13,67±0,59^
	14,17±0,53*@

	ТПД, см
	14,32±0,71@
	14,58±0,65@
	11,72±0,61^
	11,84±0,49*@

	ККРЛД, см
	11,34±0,87@
	11,47±0,69@
	8,33±0,66^
	8,46±0,45*@

	ТЛД, см
	8,71±1,18@
	8,86±1,00@
	6,11±0,39^
	6,34±0,33*@

	ТХД, см
	3,22±0,63@^
	3,42±0,48@
	1,86±0,27^
	1,85±0,18*@

	ПВ, діаметр, мм
	9,47±1,05@^
	10,06±1,17@
	8,98±0,83^
	8,85±0,70*@

	Vmax ПВ, см/с
	26,62±0,52@^
	26,24±0,56@
	32,97±0,43^
	33,04±0,40*@

	Vmin ПВ, см/с
	20,62±0,50@^
	20,25±0,55@
	21,73±0,58^
	21,05±0,34*@

	Тмах ПВ, см/с
	23,03±0,55@^
	22,59±0,73@
	27,99±0,69^
	27,47±0,87*@

	Q ПВ, мл/хв
	1079,24±47,18^@
	1154,80±49,35@
	976,53±11,94^
	987,80±11,74*@

	СІ пв
	0,05±0,01^@
	0,06±0,01@
	0,02±0,00^
	0,04±0,01*@

	RІ зпа
	0,71±0,02@^
	0,68±0,02@
	0,73±0,01^
	0,73±0,00*@

	РІ зпа
	1,33±0,022@
	1,32±0,03@
	1,35±0,01^
	1,36±0,01*@


Примітка: ^– статистично значущі відмінності у порівнянні з групою коморбідності НАЖХП та РПАГ; 

@ – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої РПАГ; 

* – статистично значущі відмінності у порівнянні з групою ізольованої  НАЖХП

RІ зпа серед пацієнтів групи НАЖХП+РПАГ становив 0,68±0,02 та достовірно відрізнявся як від групі ізольованої НАЖХП (р<0,05), так і від груп ізольованої РПАГ - 0,73±0,01 (р<0,01) та контролю -0,73±0,00 (р<0,01). Що стосується РІ зпа, то він був достовірно вищим у групі ізольованої РПАГ 1,35±0,01 відносно як групи коморбідності, так і групи ізольованої НАЖХП - 1,32±0,03 та 1,33±0,022, відповідно (р<0,01). Але останні дві групи за цим показником достовірно не відрізнялися (р>0,05). 

Більш виражені зміни гемодинаміки виявлені у пацієнтів основних груп коморбідності можуть свідчити про самостійний вклад АГ у розвиток змін портальної гемодинаміки, у першу чергу, через зміни показників артеріальної гемодинаміки.

Після чого проводили порівняльну оцінку розмірів та доплерографічних показників печінкових судин у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+ГХ та коморбідністю НАЖХП+РПАГ (табл. 6.3). 

Таблиця 6.3

Порівняльна характеристика показників між пацієнтами з коморбідністю НАЖХП та ГХ або РПАГ
	Показник
	Групи хворих

	
	НАЖХП+ГХ, n = 121
	НАЖХП+РПАГ, n = 88

	1
	2
	3

	КВР ПД, см
	16,80±0,71
	16,80±0,71

	ТПД, см
	14,58±0,65
	14,58±0,65

	ККРЛД, см
	11,47±0,69
	11,47±0,69

	ТЛД, см
	8,86±1,00
	8,86±1,00

	ТХД, см
	3,42±0,48
	3,42±0,48

	ПВ, діаметр, мм
	9,99±1,47 
	10,06±1,17

	Vmах ПВ, см/с
	26,37±0,54 
	26,24±0,56

	Vmin ПВ, см/с
	20,37±0,50 
	20,25±0,55

	Тмах ПВ, см/с
	22,74±0,70 
	22,59±0,73


Продовження таблиці 6.3

	1
	2
	3

	Q ПВ, мл/хв
	1178,93±53,93
	1154,80±49,35

	СІ пв
	0,06±0,01
	0,06±0,01

	RІ зпа
	0,68±0,01
	0,68±0,02

	РІ зпа
	1,32±0,02
	1,32±0,03


Не було зафіксовано жодних достовірних розбіжностей між досліджуваними показниками ПВ та ЗПА. Це може свідчити про подібні механізми виникнення змін портальної гемодинаміки у пацієнтів з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ.

Наступним кроком нами проводилося вивчення кореляційних зв’язків між основними показниками портальної гемодинаміки, а саме - діаметру ПВ, Тмах ПВ та РІ зпа, з одного боку, та іншими важливими клініко-анамнестичними і лабораторно-інструментальними параметрами, з іншого боку. Оцінка проводилася окремо для груп ізольованої НАЖХП та двох основних груп для виявлення розбіжностей у механізмах формування та перебігу НАЖХП в залежності від наявності коморбідності з ГХ/РПАГ.

У групі ізольованої НАЖХП тривалість цього захворювання суттєво впливала на всі три показника (р<0,01). Показник ІМТ також впливав на всі показники портальної гемодинаміки, при цьому найбільше на РІ зпа, було виявлено зворотній середньої сили кореляційний зв'язок -0,527 (р<0,001). За відсутності АГ не було виявлено впливу показників САТ та ДАТ на показники портальної гемодинаміки (табл. 6.4.).

При цьому, показник ЕЗВД сильно впливав на діаметр ПВ -0,466 (р<0,001) та РІ зпа - 0,433 (р<0,01). Гіпертригліцеридемія слабо впливала на показник Тмах ПВ, було виявлено зворотній середньої сили кореляційний зв'язок -0,304 (р<0,05). Проте, всі три показника достовірно корелювали з МДА, ФНП-α, НОМА та адипонектином. Це свідчить про важливу роль оксидативного стресу, запалення та ІР у патогенезі НАЖХП в контексті формування портальних гемодинамічних порушень.

Таблиця 6.4
Кореляційні зв’язки між основними показниками портальної гемодинаміки та іншими показниками у групі ізольованої НАЖХП

	Показники
	діаметр ПВ
	РЗ
	Тмах ПВ
	РЗ
	РІ зпа
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	0,411
	р<0,01
	-0,366
	р<0,01
	-0,406
	р<0,01

	ІМТ
	0,367
	р<0,01
	-0,298
	р<0,05
	-0,527
	р<0,001

	САТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	ДАТ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	ЕЗВД
	-0,466
	р<0,001
	н/з
	 
	0,433
	р<0,01

	МДА
	0,436
	р<0,001
	-0,325
	р<0,05
	-0,584
	р<0,001

	ТГ
	н/з
	-
	-0,304
	р<0,05
	н/з
	-

	НОМА
	0,354
	р<0,01
	-0,366
	р<0,01
	-0,309
	р<0,05

	Адипонектин
	-0,321
	р<0,05
	-0,548
	р<0,001
	-0,414
	р<0,01

	фет-А
	0,237
	р<0,05
	н/з
	-
	-0,277
	р<0,05

	АЛТ
	0,484
	р<0,001
	н/з
	-
	-0,426
	р<0,01

	СК-18
	0,636
	р<0,001
	-0,297
	р<0,05
	-0,633
	р<0,01

	ФНП-α
	0,382
	р<0,01
	-0,405
	р<0,001
	-0,467
	р<0,001

	ШКФ
	-0,316
	р<0,05
	н/з
	-
	0,284
	р<0,05

	ФВ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,266
	р<0,05


Водночас було виявлено сильні кореляційні зв’язки показника запалення та апоптозу СК-18 з: діаметром ПВ – прямий 0,636 (р<0,001), РІ зпа зворотній -0,633 (р<0,01), що може свідчити про суттєвий вплив на показники портальної гемодинаміки ступеню запалення та апоптозу печінки у цій групі хворих. 

Достовірно вагомих кореляційних зв’язків між ФВ ЛШ та трьома показниками портальної гемодинаміки виявлено не було. Одночасно був прямий слабкий кореляційний зв'язок між Е/е та РІ зпа 0,266 (р<0,05).

Таблиця 6.5
Кореляційні зв’язки між основними показниками портальної гемодинаміки та іншими показниками у групі коморбідності НАЖХП та ГХ
	Показники
	діаметр ПВ
	РЗ
	Тмах ПВ
	РЗ
	РІ зпа
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	-0,247
	р<0,01
	-0,343
	р<0,001

	ІМТ
	0,304
	р<0,001
	-0,360
	р<0,001
	-0,362
	р<0,001

	САТ
	0,416
	р<0,001
	-0,312
	р<0,001
	-0,462
	р<0,001

	ДАТ
	н/з
	-
	-0,226
	р<0,05
	-0,393
	р<0,001

	ЕЗВД
	-0,419
	р<0,001
	0,225
	р<0,05
	0,506
	р<0,001

	МДА
	0,291
	р<0,01
	-0,239
	р<0,01
	-0,353
	р<0,001

	ТГ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	НОМА
	0,234
	р<0,05
	н/з
	-
	-0,361
	р<0,001

	Адипонектин
	-0,250
	р<0,01
	0,037
	р<0,001
	0,410
	р<0,001

	Фет-А
	0,230
	р<0,05
	-0,250
	р<0,05
	н/з
	-

	АЛТ
	н/з
	-
	-0,205
	р<0,05
	-0,264
	р<0,05

	СК-18
	0,394
	р<0,001
	-0,295
	р<0,01
	-0,527
	р<0,001

	ФНП-α
	0,448
	р<0,001
	-0,323
	р<0,001
	-0,484
	р<0,001

	ШКФ
	-0,368
	р<0,001
	0,186
	р<0,05
	0,330
	р<0,001

	ФВ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	н/з
	-
	0,271
	р<0,05


При оцінці кореляційних зв’язків у групі коморбідності НАЖХП та ГХ було виявлено подібні до групи ізольованої НАЖХП кореляції стосовно показників ЕЗВД, МДА, АЛТ, СК-18, ФНП-α, адипонектину, фет-А та ТГ (табл. 6.5). На відміну від групи з ізольованою НАЖХП у групі коморбідності НАЖХП та ГХ було виявлено сильні кореляційні зв’язки між параметрами портальної гемодинаміки та САТ (р<0,001). При цьому негативні кореляційні зв’язки з ДАТ були тільки з Тмах ПВ слабкий -0,226 (р<0,05) та РІ зпа – середньої сили -0,393 (р<0,001).

Цікавими, на нашу думку, виявилася дані, що стосувалися зв’язків ШКФ та досліджуваними показниками портальної гемодинаміки. У групі коморбідності НАЖХП+ГХ будо виявлено зворотній середньосильний зв'язок з діаметром ПВ - 0,368 (р<0,001), слабкий прямий зв'язок з Тмах ПВ 0,186 (р<0,05) та прямий середньосильний зв'язок з РІ зпа 0,330 (р<0,001).
Зв’язки з показниками систолічної та діастолічної функції ЛШ були майже ідентичними групі ізольованої НАЖХП.

Аналіз продовжувався оцінкою аналогічних взаємозв’язків у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ (табл. 6.6). 
Таблиця 6.6
Кореляційні зв’язки між основними показниками портальної гемодинаміки та іншими показниками у групі коморбідності НАЖХП та РПАГ
	Показники
	ПВ, діаметр
	РЗ
	Тмах ПВ
	РЗ
	РІ зпа
	РЗ

	Тривалість НАЖХП 
	н/з
	-
	-0,277
	р<0,01
	-0,294
	р<0,01

	ІМТ
	0,244
	р<0,05
	-0,223
	р<0,05
	-0,258
	р<0,05

	САТ
	0,311
	р<0,01
	-0,282
	р<0,01
	-0,458
	р<0,001

	ДАТ
	0,345
	р<0,01
	-0,317
	р<0,01
	-0,294
	р<0,01

	ЕЗВД
	-0,345
	р<0,001
	0,282
	р<0,01
	0,457
	р<0,001

	МДА
	0,386
	р<0,001
	-0,345
	р<0,01
	-0,331 
	р<0,01

	ТГ
	н/з
	-
	н/з
	-
	-0,245
	р<0,05

	НОМА
	0,230
	р<0,05
	н/з
	-
	-0,318
	р<0,01

	Адипонектин
	-0,318
	р<0,01
	0,318
	р<0,01
	0,388
	р<0,001

	Фет-А
	0,233
	р<0,05
	н/з
	-
	-0,286
	р<0,01

	АЛТ
	0,295
	р<0,01
	н/з
	-
	-0,226
	р<0,001

	СК-18
	0,433
	р<0,001
	-0,354
	р<0,01
	-0,523
	р<0,001

	ФНП-α
	0,341
	р<0,01
	-0,342
	р<0,01
	-0,488
	р<0,001

	ШКФ
	-0,338
	р<0,01
	0,198
	р<0,05
	0,263
	р<0,05

	ФВ
	н/з
	-
	н/з
	-
	н/з
	-

	Е/е
	н/з
	-
	0,218
	р<0,05
	н/з
	-


Майже за всіма параметрами профілі кореляційних взаємозв’язків збігалися з групою коморбідності НАЖХП + ГХ. Водночас більш суттєвими вони були стосовно зв’язку з ДАТ: будо виявлено прямий середньої сили зв'язок з діаметром ПВ 0,345 (р<0,001), середньої сили зворотній зв'язок з Тмах ПВ -0,317 (р<0,01) та зворотній середньої сили зв'язок з РІ зпа -0,294 (р<0,01) 

З метою виявлення складних нелінійних кореляцій у роботі використовували однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA та багатофакторний дисперсійний аналіз MANOVA. Проводилася оцінка впливу АГ та ступеню СП на ультрасонографічні печінки в основних групах коморбідності.  Окремо оцінювали вплив фактору АГ та вплив фактору СП, після чого оцінювали вплив фактору коморбідності, тобто поєднаного впливу цих факторів та той чи інший показник. 

Спочатку проводили оцінку розмірів печінки. Стосовно розмірів печінки було виявлено значний вплив на них фактору СП. Виявлено значний вплив цього фактору на показник КВР ПД - F=76,53 (р<0,001) (рис. 6.2). При цьому впливу фактору АГ зафіксовано не було F=1,29 (р>0,05) (рис. 6.1). За даними МANOVA тенденції впливу цих факторів повторювалися F=84,68 (р<0,001) та F=2,27 (р>0,05). Взаємодія двох чинників надає більш потужний вплив на КВР ПД - F=3,47 (р<0,01), ніж фактор «АГ», який не є значущою детермінантою. Тобто, сам по собі фактор АГ впливу не чинить, але посилює вплив фактору СП, що власне і формує коморбідність.
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Рис. 6.1 Вплив фактору АГ на КВР ПД за даними ANOVA
	[image: image49.png]17,5

17

16,5

16

15,5

KBP NA

/ 174

/0475

6,24

fercn ffercn

firercn





Рис. 6.2 Вплив фактору СП на КВР ПД за даними ANOVA




Для ТЛД ситуація була аналогічною за даними ANOVA: для фактору АГ - F=1,21 (р>0,05) (рис. 6.3), для фактора СП - F=243,75 (р<0,001) (рис. 6.4). Така тенденція продовжувалася за даними MANOVA щодо впливу СП: F=256,6 (р<0,001), при чому було виявлено і достовірний вплив і фактору АГ - F=4,4 (р<0,05), при наявності взаємодії цих факторів - F=4,3 (р<0,01).
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Рис. 6.3 Вплив фактору АГ на ТЛД ПД за даними ANOVA
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Рис. 6.4 Вплив фактору СП на ТЛД ПД за даними ANOVA


Далі проводився аналіз впливу факторів, що оцінювалися, на ТХД. Виявлено, що фактор АГ не впливав на цей показник - F=1,76 (р>0,05) (рис. 6.5). 
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Рис. 6.5 Вплив фактору АГ на ТХД 

за даними ANOVA
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Рис. 6.6 Вплив фактору СП на ТХД за даними ANOVA


Виявлено значний вплив ступеню СП на цей показник - F=129,27 (р<0,001) (рис. 6.6). За даними MANOVA цей вплив був ще більшим - F= 4,1 (р<0,01) для фактору АГ та F=162,9 (р<0,001) для фактору СП. Показник взаємодії цих факторів складав F=9,9 (р<0,001).
Такі результати свідчать про поєднаний вплив на стан та розміри печінки факторів АГ та СП. 
При аналізі стану судин портальної системи також було виявлено вплив обох факторів, у тому числі їх взаємодії. За даними ANOVA, найбільш суттєвий вплив на діаметр ПВ здійснював фактор СП - F=42,35 (р<0,001) (рис. 6.8). Менш суттєвий, але достовірний, вплив здійснював фактор АГ - F=12,98 (р<0,001) (рис. 6.7).
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Рис. 6.7 Вплив фактору АГ на діаметр ПВ за даними ANOVA
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Рис. 6.8 Вплив фактору СП на діаметр ПВ за даними ANOVA


Аналогічної сили вплив цих факторів зафіксовано і при аналізі MANOVA: F=43,70 (р<0,001) та F=18,15 (р<0,001), відповідно. Важливим моментом було підтвердження наявності взаємодії цих факторів F=4,18 (р<0,01).
При аналізі показника Vmax ПВ спостерігалися подібна тенденція з боку обох факторів. Вплив фактору СП був більше ніж удвічі більш вагомий ніж на показник діаметру ПВ F=94,71 (р<0,001), за результатами ANOVA (рис. 6.10).  
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Рис. 6.9 Вплив фактору АГ на Vmax ПВ за даними ANOVA
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Рис. 6.10 Вплив фактору СП на Vmax ПВ за даними ANOVA




Аналогічної сили вплив цих факторів зафіксовано і при аналізі MANOVA: F=99,27 (р<0,001) для фактору СП та F=16,75 (р<0,001) для фактору АГ, відповідно. Важливим моментом було підтвердження наявності взаємодії цих факторів F=2,47 (р<0,05).
Дещо відрізнялися від попередніх результати дисперсійного аналізу ANOVA щодо показника Q ПВ (рис. 6.11 та 6.12).
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Рис. 6.11 Вплив фактору АГ на Q ПВ за даними ANOVA
	[image: image59.png]Qnse

i;‘;g ] 108323 gg0gs
500 —— 880,73
600
400
200

fercn ffercn firercn





Рис. 6.12 Вплив фактору СП на Q ПВ за даними ANOVA


При відсутності впливу фактору АГ F=0,06 (р>0,05), було зафіксовано дуже значний вплив СП F=2448,2 (р<0,001) за даними ANOVA.

Подібні зміни було виявлено і при аналізі MANOVA, але адитивного впливу цих факторів не було.
Наступним кроком здійснювалася оцінка показника впливу двох факторів дисперсійного аналізу на показник конгестивного індексу (СІ пв). Було виявлено наявність суттєвого впливу, як фактору АГ F=13,32 (р<0,001), так і фактору СП F=53,87 (р<0,001) на цей показник за даними ANOVA (рис. 6.13 та 6.14). 

	[image: image60.png]0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

Cins

0.035
0,031

HAXXM

T 1
HAXXMO+TX  HAXXM+PMAD





Рис. 6.13 Вплив фактору АГ на СІ ПВ за даними ANOVA
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Рис. 6.14 Вплив фактору СП на СІ ПВ за даними ANOVA


Так, вплив цих факторів було підтверджено при аналізі MANOVA: для фактору АГ - F=20,27 (р<0,001) та для фактору СП F=54,88 (р<0,001). Було виявлено і достовірний вплив взаємодії цих факторів F=2,66 (р<0,05).

Після оцінки впливу СП та АГ на параметри ПВ проводився відповідний аналіз цих взаємодій і стосовно показників ЗПА. 

Було виявлено наявність вагомого впливу обох досліджуваних факторів на показник RІ зпа. В результаті оцінки дисперсійного аналізу ANOVA вплив фактору АГ становив F=12,09 (р<0,001), а фактору СП F=90,59 (р<0,001) (рис. 6.15 та 6.16).
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Рис. 6.15 Вплив фактору АГ на RIзпа за даними ANOVA
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Рис. 6.16 Вплив фактору СП на RІзпа за даними ANOVA


Вагомий вплив цих факторів на показник RIзпа спостерігався і при аналізі MANOVA: для фактору АГ - F=15,25 (р<0,001) та для фактору СП F=74,66 (р<0,001). Було виявлено і достовірний вплив взаємодії цих факторів F=7,25 (р<0,001), що підтверджує роль коморбідності у впливі на цей показник.

Продовжували аналіз стану ЗПА шляхом вивчення її РІ. Було встановлено, що цей показник залежав від обох факторів, при цьому у більшій мірі від СП. 
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Рис. 6.17. Вплив фактору АГ на РІ зпа за даними ANOVA
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Рис. 6.18. Вплив фактору СП на РІ зпа за даними ANOVA


При проведенні дисперсійного аналізу ANOVA вплив фактору АГ становив F=10,8 (р<0,001), а фактору СП F=70,65 (р<0,001) (див. рис. 6.17 та 6.18).
Достовірний та значний вплив цих факторів на показник РІ зпа зафіксовано і при аналізі MANOVA: для фактору АГ - F=12,62 (р<0,001) та для фактору СП F=64,54 (р<0,001). Було виявлено і достовірний вплив взаємодії цих факторів F=6,77 (р<0,001).

Такі результати дисперсійного аналізу свідчать про факт негативного впливу АГ на майже на всі параметри кровотоку у ПВ та ЗПА: діаметр ПВ, Vmax ПВ, СІ пв, RIзпа та РІзпа. Також виявлено суттєвий вплив СП на показники портальної гемодинаміки. Такі зміни можуть бути пов’язаними з тим, що збільшення ступеню СП призводить до збільшення ступеню фіброзу. Так, показники ФіброТесту корелюють з показниками СтеатоТесту. Збільшення кількості сполучної тканини обумовлює розвиток та прогресування гемодинамічних змін на самих різних рівнях системи портального кровотоку. Більш суттєві порушення гемодинаміки ЗПА у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ відносно хворих із ізольованою НАЖХП можуть бути пов’язані зі зростанням судинної резистентності та трансформацією гемодинаміки з нормального у гіпердинамічний тип, що може бути базою для формування портальної гіпертензії у майбутньому.  
Таким чином, за результатами аналізу ультрасонографічних показників печінки та судин портальної системи, можна зробити висновки:

1. Показники кровотоку ПВ погіршуються у хворих на НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ.

2. Індекс резистивності ЗПА знижується у більшій мірі у пацієнтів з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ порівняно як з хворими з ізольованими НАЖХП, РПАГ або ГХ, так і з групою контролю. Пульсаційний індекс ЗПА достовірно не відрізняється від пацієнтів з коморбідністю та ізольованою НАЖХП, але достовірно перевищує показник у групах ізольованої ГХ та РПАГ, а також у групі контролю. Такі зміни можуть свідчити про наявність порушень у системі артеріального печінкового кровообігу у досліджених хворих.

3. При коморбідності НАЖХП з ГХ та коморбідності НАЖХП з РПАГ різниця між показниками портальної гемодинаміки відсутня.

4. Спектр кореляційних взаємозв’язків відрізняється у групі ізольованої НАЖХП та основних групах коморбідності. У основних групах були вагомі кореляційні зв’язки з показниками АТ та ШКФ, на відміну від групи ізольованої НАЖХП.

5. За результатами дисперсійного аналізу виявлено суттєвий вплив фактору СП та суми факторів СП та АГ на розміри печінки. Водночас виявлено вплив обох факторів АГ та СП та їх поєднання на параметри ПВ та ЗПА 

Отриманні дані свідчать про те, що наявність коморбідності з ГХ або РПАГ у пацієнтів з НАЖХП, призводить до більш значної гепатомегалії та погіршує стан портального кровообігу, що може впливати на перебіг захворювання.

Повнота викладення матеріалів дисертації в публікаціях та особистий внесок у них автора
1. Просоленко КО. Клініко-сонографічні паралелі у хворих на неалкогольний стеатогепатит на тлі метаболічного синдрому. Медицина и...  2009;(4):57-60. (здобувач приймав участь у наборі хворих, підготовці статті до друку).
2. Просоленко КО. Ультразвукові параметри печінки та показники портальної гемодинаміки при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію. Експериментальна та клінічна медицина. 2019;(3):24-31.

3. Бабак ОЯ, Молодан ВІ, Просоленко КО, Лапшина КА, Візір МО, винахідники; Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби. Патент на корисну модель Україна №133820  МПК A61B 5/02 (2006.01), G01N 33/50 (2006.01).  Дата заявки   06.11.2018; Дата публікації 25.04.2019 р. Бюл. № 8. (здобувач провів патентний пошук, клінічні дослідження).

4. Просоленко КО. Стан загальної печінкової артерії та маркери фіброзу печінки у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки при метаболічному синдромі. В: Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття»; 2010 січ. 19-20; Харків, Україна. Харків; 2010. с. 67.
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ВНЕСОК ГЕНЕТИЧНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ У ФОРМУВАННЯ І ПЕРЕБІГ КОМОРБІДНОЇ ПАТОЛОГІЇ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Загальновідомим є важлива роль генетичних факторів на виникнення та перебіг таких поширених неінфекційних захворювань, як НАЖХП та АГ [212, 233, 250]. Одночасно з цим продовжують активно вивчатися зв'язки експресії та поліморфізму генів-кандидатів з розвитком і прогресуванням різних варіантів коморбідності. В розвитку обох наведених захворювань доведеним патогенетичним фактором є гіпоадипонектинемія. Доведено, що рівень адипонектину має індивідуальні генетичні відмінності [23, 166]. У здоровому організмі експресія рецепторів адипонектину корелює з показником ІР. 
Незважаючи на велику кількість нових даних щодо молекулярно-генетичних порушень у розвитку НАЖХП та АГ, які було отримано за останні роки, дослідження їх ролі у розвитку коморбідності цих захворювань є актуальними. Враховуючи той факт, що поліморфний маркер G276T гену ADIPOQ розглядається як один з найбільш клінічно значущих у розвитку ІР і ЦД2т, а також ОЖ [242, 258], було проведено аналіз його особливостей у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ.

7.1 Роль поліморфізму гена адипонектину у розвитку коморбідності НАЖХП та ГХ

На початку дослідження проаналізували розподіл алелей і генотипів ADIPOQ у групах обстежених пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ, порівнюючи його з групою контролю. У групі коморбідності гомозиготний генотип G/G зустрічався у 48 (41,4%) пацієнтів, гетерозиготний генотип G/Т у 55 (47,4%), а гомозиготний генотип Т/Т у 13 (11,2%) пацієнтів. 

Виявилося, що у достовірно більшої кількості пацієнтів основної групи виявлявся алель Т - 81 хворий (34,9%) (табл. 7.1). 

Таблиця 7.1
Розподіл алелей і генотипів ADIPOQ у групах коморбідності НАЖХП+ГХ і контролю
	Показники
	Основна група
	Контрольна група

	
	n=116
	n=20

	G/G
	48 (41,4%)*
	13 (65%)

	G/Т
	55 (47,4%)*
	5 (25%)

	Т/Т
	13 (11,2%)
	2 (10%)

	алель G
	151 (65,1%)
	31 (77,5%)

	алель Т
	81 (34,9%)*
	9 (22,5%)


Примітка: * – p<0,05
Визначено достовірну різницю між групами пацієнтів з генотипами G/G та Т/Т за показником ІМТ. Хворі з G/G і G/Т генотипами гена ADIPOQ мали достовірно менший ІМТ (p<0,01 і p<0,05, відповідно), ніж пацієнти з Т/Т генотипом. 

У досліджених хворих не було різниці рівнів АТ, показників ремоделювання серця та артерій (таблиця 7.2).

Далі проводився аналіз основних показників вуглеводного та ліпідного обміну між пацієнтами в залежності від наявності того чи іншого генотипу ADIPOQ. Показники вуглеводного обміну були найгіршими у пацієнтів з генотипом ТТ. Так, НОМА-IR в цій групі складав 4,55 ± 0,62, що було достовірно вищим ніж показники пацієнтів з G/G та G/Т генотипами - 3,49± 0,62 та 4,34 ± 0,7, відповідно (p<0,05).

При дослідженні показників ліпідограми нами виявлено залежність показників проатерогених ліпідів та генотипів ADIPOQ. Так, показник ЗХС у групі пацієнтів з монозиготним генотипом G/G становив 5,44± 0,98 ммоль/л та був достовірно меншим як по відношенню до пацієнтів з гетерозиготним генотипом G/Т 5,99 ± 1,00 ммоль/л, так і по відношенню до групи генотипу Т/Т - 6,39 ± 0,74 ммоль/л (p<0,05). Показник ХС ЛПВЩ достовірно не відрізнявся у групах дослідження (p>0,05).
Було встановлено, що у дослідженій групі хворих між генотипами гену ADIPOQ відсутня різниця стосовно показників ПОЛ-АОЗ, прозапальних цитокінів, фет-А, СК (p>0,05). 
Слід зазначити, що поліморфізм G276T гену ADIPOQ достовірно впливав на рівні адипонектину. Так, у пацієнтів з G/G генотипом адипонектин складав 6,55 ± 0,40 нг/мл, а при Т/Т генотипі - 6,31± 0,45 нг/мл (p<0,05).

Таблиця 7.2
Показники у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+ГХ в залежності від генотипів ADIPOQ
	Показники
	Генотип G/G, n=48
	Генотип G/Т, n=55
	Генотип Т/Т, n=13

	1
	2
	3
	4

	Вік
	50,16±8,99
	52,33±8,70
	50,69±11,26

	ІМТ, кг/м2
	31,13± 3,65
	32,14 ± 3,82
	33,93 ± 3,34**

	САТ, мм рт.ст.
	169,43±5,17
	170,69±5,58
	171,54±4,65

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,68±3,22
	101,40±4,25
	101,23±3,88

	Пульсовий АТ
	68,75±4,38
	69,29±6,05
	70,31±3,45

	Середній АТ, мм рт.ст.
	129,56±3,54
	130,50±3,83
	130,76±3,86

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,88±0,11
	0,89±0,11
	0,86±0,16

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,35±1,25
	8,12±1,14
	8,73±1,03

	ШПХ ЧА, м/с
	8,33±1,15
	8,54±1,35
	8,51±1,45

	ЕЗВД, %
	7,88±1,59
	7,76±1,51
	7,15±1,31

	АСТ, Од/л
	35,5± 20,21
	45,07 ± 22,58*
	36,23 ± 16,75

	АЛТ, Од/л
	42,31 ± 27,27
	56,54 ± 28,57*
	39,76 ± 18,51

	ГГТП, Од/л
	58,19± 48,41
	69,74 ± 47,21
	51,88 ± 17,52

	ЗХС, ммоль/л
	5,44± 0,98
	5,99 ± 1,00*
	6,39 ± 0,74**


Продовження таблиці 7.2

	1
	2
	3
	4

	ТГ, ммоль/л
	1,87 ± 0,79
	2,24 ± 0,94*
	2,23 ± 0,75**

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,79±0,91
	0,84±0,45
	0,80±0,35

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,28 ± 0,26
	1,21 ± 0,29
	1,18 ± 0,25

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,7 ± 0,97
	3,87 ± 0,98
	4,42 ± 0,83**

	КА
	3,39±1,13
	4,16±1,32
	4,65±1,42

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,44 ± 0,43
	5,57 ± 0,55
	5,77 ± 0,45**

	Інсулін, мкОд/мл
	14,4± 2,07
	17,51 ± 1,96*
	17,72 ± 1,54**

	HOMA-IR
	3,49± 0,62
	4,34 ± 0,7*
	4,55 ± 0,62**

	глікозильований гемоглобін, %
	6,10±0,22
	6,14±0,23
	6,22±0,20

	Креатинін, мкмоль/л
	88,36±9,86
	85,81±9,73
	89,54±7,99

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	80,22±14,20
	78,21±13,15
	76,46±13,06

	МДА, нмоль/мл
	36,03±1,71
	36,71±2,22
	36,73±1,54

	СОД, од/мг Hb хв
	34,04±7,34
	31,57±7,35
	31,39±6,76

	ДК, нмоль/мл
	34,34±2,38
	34,89±2,83
	34,32±2,08

	ІЛ-6, пг/мл
	18,48±2,33
	18,98±2,46
	20,04±2,35

	ФНП-α, пг/мл
	9,29±1,42
	9,94±1,63
	10,06±1,70

	Адипонектин, нг/мл
	6,55 ± 0,40
	6,39 ± 0,56
	6,31± 0,45**

	Фет-А, нг/мл
	310,63±14,97
	310,64±17,51
	313,37±15,05

	СК-18, Од/л
	279,76±51,02
	284,51±43,99
	283,05±70,59

	СК, мкмоль/л
	344,77±56,46
	363,52±56,53
	367,46±68,16

	ТМШПд, см 
	1,15±0,11
	1,16±0,08
	1,14±0,15

	ТМШПс, см 
	1,48±0,16
	1,51±0,11
	1,47±0,15

	ТЗСЛШд, см
	1,17±0,12
	1,15±0,12
	1,15±0,17

	ТЗСЛШс, см
	1,58±0,31
	1,54±0,28
	1,56±0,37

	КДД-ЛШ, см 
	4,91±0,32
	4,95±0,26
	4,93±0,37

	КСД-ЛШ, см
	3,21±0,27
	3,25±0,25
	3,28±0,34

	КДО, мл
	114,53±18,1
	115,69±14,54
	115,20±20,62

	КСО, мл
	41,77±9,20
	42,81±8,39
	44,23±11,48

	УО, мл
	72,76±10,53
	72,88±7,94
	70,97±11,74


Продовження таблиці 7.2

	1
	2
	3
	4

	ФВ, %
	63,71±3,56
	63,20±3,58
	61,86±4,96

	VCF, %/с
	1,00±0,08
	1,01±0,11
	0,94±0,15

	ММЛШ, г
	261,65±63,60
	259,87±47,47
	259,84±86,06

	ІММЛШ, г/м2
	128,24±32,62
	127,74±23,91
	125,10±35,89

	Д-ЛП, мм
	38,64±5,77
	39,25±5,81
	41,65±6,13

	Д-Ао, мм
	33,32±2,21
	33,31±1,68
	33,47±1,57

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	16,52±5,32
	15,79±4,05
	20,38±6,74

	е тк, см/с
	11,02±2,35
	11,24±2,25
	10,55±1,43

	Е, см/с
	67,66±10,85
	65,85±10,91
	68,81±10,57

	А, см/с
	77,82±12,66
	76,65±9,73
	71,38±9,14

	Е/А
	0,88±0,19
	0,87±0,17
	0,98±0,22

	DT, с
	0,16±0,12
	0,17±0,19
	0,20±0,17

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,11±0,02
	0,11±0,02

	Е/е
	6,33±1,40
	6,06±1,52
	6,62±1,30

	КВР ПД, см
	16,62±0,69
	16,88±0,75
	17,06±0,56

	ТПД, см
	14,45±0,67
	14,69±0,61
	14,65±0,72

	ККРЛД, см
	11,36±0,68
	11,53±0,69
	11,74±0,82

	ТЛД, см
	8,64±0,93
	9,02±1,04
	9,20±0,94

	ТХД, см
	3,40±0,42
	3,39±0,54
	3,57±0,46

	ПВ, діаметр, мм
	10,11±1,19
	9,78±1,71
	10,62±1,15

	Vmax ПВ, см/с
	26,46±0,53
	26,30±0,54
	26,35±0,51

	Vmin ПВ, см/с
	20,44±0,49
	20,31±0,51
	20,33±0,48

	Тмах ПВ, см/с
	22,85±0,69
	22,60±0,73
	23,02±0,49

	Q ПВ, мл/хв
	999,27±82,75
	971,07±84,91
	964,66±82,92

	RIзпа
	0,68±0,00
	0,69±0,01
	0,69±0,01

	РІзпа
	1,03±0,02
	1,04±0,02
	1,04±0,03


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між G/G і G/Т генотипами; ** –  статистично значущі відмінності між G/G і Т/Т генотипами; ^ – статистично значущі відмінності між G/Т і Т/Т
При аналізі показників печінкових проб було виявлено вплив генетичного поліморфізму на показники печінкового цитолізу. Найвищими показники АСТ та АЛТ були у пацієнтів з гетерозиготним генотипом G/Т. Стосовно показника ГГТП та СК-18 достовірної різниці між групами виявлено не було.

Було також встановлено, що G276T гену ADIPOQ достовірно не впливав на розміри печінки та показники портальної гемодинаміки (p>0,05).

Враховуючи тенденції, що було виявлено щодо генотипів G/Т та Т/Т, було вирішено об’єднати цих пацієнтів в одну групу та проаналізувати всі показники у порівнянні з групою генотипу G/G (табл. 7.3). 
В цілому, більш метаболічно сприятливим виявився генотип G/G. Так, показник інсуліну у цій групі складав 14,4± 2,07 мкОд/мл, при достовірно вищому показнику 17,55 ± 1,88 мкОд/мл в об’єднаній групі (p<0,001). Також у групі G/Т +Т/Т була більш вираженою дисліпідемія. 
Таблиця 7.3
Порівняльна оцінка метаболічних показників пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ при G/G і G/Т +Т/Т генотипах ADIPOQ
	Показники
	Генотип G/G, n=48
	Генотип G/Т+Т/Т, n=68

	1
	2
	3

	Вік
	50,16±8,99
	52,01±9,17

	ІМТ, кг/м2
	31,13± 3,65
	33,62 ± 3,73*

	САТ, мм рт.ст.
	169,43±5,17
	170,85±5,39

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,68±3,22
	101,37±4,16

	Пульсовий АТ
	68,75±4,38
	72,12±1,65

	Середній АТ, мм рт.ст.
	129,56±3,54
	130,55±3,80

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,88±0,11
	0,89±0,12

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,35±1,25
	8,24±1,14

	ШПХ ЧА, м/с
	8,33±1,15
	8,54±1,36

	ЕЗВД, %
	7,88±1,59
	7,64±1,48


Продовження таблиці 7.3

	1
	2
	3

	АСТ, Од/л
	35,5± 20,21
	43,38 ± 21,76*

	АЛТ, Од/л
	42,31 ± 27,27
	53,33 ± 27,63*

	ГГТП, Од/л
	58,19± 48,41
	66,33 ± 43,61

	ЗХС, ммоль/л
	5,44± 0,98
	6,06 ± 0,96*

	ТГ, ммоль/л
	1,87 ± 0,79
	2,24 ± 0,90*

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,79±0,91
	0,83±0,43

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,28 ± 0,26
	1,21±0,28

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,7 ± 0,97
	3,98±0,97

	КА
	3,39±1,13
	4,26±1,34

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,44 ± 0,43
	5,61 ± 0,53

	Інсулін, мкОд/мл
	14,4± 2,07
	17,55 ± 1,88**

	HOMA-IR
	3,49± 0,62
	4,38 ± 0,69**

	Глікозильований гемоглобін, %
	6,10±0,22
	6,16±0,23

	Креатинін, мкмоль/л
	88,36±9,86
	86,53±9,48

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	80,22±14,20
	77,87±13,05

	МДА, нмоль/мл
	36,03±1,71
	36,71±2,09

	СОД, од/мг Hb хв
	34,04±7,34
	31,54±7,19

	ДК, нмоль/мл
	34,34±2,38
	34,78±2,70

	ІЛ-6, пг/мл
	18,48±2,33
	19,18±2,46

	ФНП-α, пг/мл
	9,29±1,42
	9,96±1,63

	адипонектин, нг/мл
	6,55 ± 0,40
	6,34 ± 0,54*

	Фет-А, нг/мл
	310,63±14,97
	311,16±17,00

	СК-18, Од/л
	279,76±51,02
	284,24±49,52

	СК, мкмоль/л
	344,77±56,46
	364,27±58,39

	ТМШПд, см 
	1,15±0,11
	1,16±0,10

	ТМШПс, см 
	1,48±0,16
	1,50±0,12

	ТЗСЛШд, см
	1,17±0,12
	1,15±0,13

	ТЗСЛШс, см
	1,58±0,31
	1,54±0,29

	КДД-ЛШ, см 
	4,91±0,32
	4,94±0,28


Продовження таблиці 7.3

	1
	2
	3

	КСД-ЛШ, см
	3,21±0,27
	3,25±0,27

	КДО, мл
	114,53±18,1
	115,60±15,71

	КСО, мл
	41,77±9,20
	43,08±8,98

	УО, мл
	72,76±10,53
	72,52±8,72

	ФВ, %
	63,71±3,56
	62,95±3,87

	VCF, %/с
	1,00±0,08
	1,00±0,12

	ММЛШ, г
	261,65±63,60
	259,86±56,06

	ІММЛШ, г/м2
	128,24±32,62
	127,24±26,31

	Д-ЛП, мм
	38,64±5,77
	39,71±5,91

	Д-Ао, мм
	33,32±2,21
	33,34±1,65

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	16,52±5,32
	16,67±4,97

	е тк, см/с
	11,02±2,35
	11,11±2,12

	Е, см/с
	67,66±10,85
	66,41±10,83

	А, см/с
	77,82±12,66
	75,64±9,78

	Е/А
	0,88±0,19
	0,89±0,19

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,11±0,02

	Е/е
	6,33±1,40
	6,17±1,49

	КВР ПД, см
	16,62±0,69
	16,92±0,72

	ТПД, см
	14,45±0,67
	14,68±0,63

	ККРЛД, см
	11,36±0,68
	11,57±0,71

	ТЛД, см
	8,64±0,93
	9,05±1,02

	ТХД, см
	3,40±0,42
	3,42±0,53

	ПВ, діаметр, мм
	10,11±1,19
	9,94±1,64

	Vmах ПВ, см/с
	26,46±0,53
	26,31±0,53

	Vmin ПВ, см/с
	20,44±0,49
	20,31±0,50

	Тмах ПВ, см/с
	22,85±0,69
	22,68±0,71

	Q ПВ, мл/хв
	999,27±82,75
	969,84±83,96

	RІ зпа
	0,68±0,00
	0,69±0,01

	РІ зпа
	1,03±0,02
	1,04±0,02


Примітка: * – статистично значущі відмінності між G/G і G/Т +Т/Т генотипами

Показники ЗХС та ТГ вагомо переважали показники групи генотипу G/G (p<0,05). Стосовно показників ХС ЛПНЩ та ХС ЛПВЩ достовірної різниці виявлено не було. А от показники адипонектину достовірно відрізнялися - 6,55 ± 0,40
 при генотипі G/G проти 6,34 ± 0,54 у пацієнтів з G/Т+Т/Т (p<0,05).

Більш негативний вплив на печінковий цитоліз виявлено у групі генотипів G/Т +Т/Т.
Не зафіксовано залежності показників прозапальної активності, оксидативного стресу, функції нирок, фет-А та СК від поліморфізму гену ADIPOQ у процесі порівняння.
В свою чергу, при дослідженні ультрасонографічних показників серця, артерій та печінки також не було виявлено різниці між цими двома групами (p<0,05).

Таким чином, аналізуючи отримані результати можна констатувати наявність впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на метаболічні показники та печінкові проби у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ. Стосовно наявності впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на виникнення та перебіг НАЖХП також свідчать дані мета-аналізу Liu J et al., 2019 [239]. Стосовно порушень вуглеводного та ліпідного обміну при НАЖХП наші результати збігаються з даними, що отримані у дослідженнях останніх років [196, 239, 358]. Дані нашого дослідження підтверджують вплив поліморфізму G276T гену ADIPOQ на печінкові показники [237, 265, 398]. 
7.2 Роль поліморфізму гена адипонектину у розвитку коморбідності НАЖХП та РПАГ

На наступному етапі проводили відповідний порівняльний аналіз розподілу алелей і генотипів ADIPOQ у групах коморбідності НАЖХП+РПАГ і контролю за аналогічним алгоритмом.

У групі НАЖХП+РПАГ гомозиготний генотип G/G зустрічався у 35 (40,2%) хворих, гетерозиготний генотип G/Т у 42(48,3%), а гомозиготний генотип Т/Т у 10(11,5%) пацієнтів. 

Було з’ясовано, що алель Т виявлявся у 62 (35,6%) пацієнтів основної групи, що достовірно відрізнялося від групи контролю 9 (22,5%) (табл. 7.4). 

Слід зазначити відсутність достовірної різниці між розподілом алелей і генотипів ADIPOQ у між двома групами коморбідності (p<0,05).
Таблиця 7.4

Розподіл алелей і генотипів ADIPOQ у групах коморбідності НАЖХП+РПАГ і контролю
	Показники
	Основна група
	Контрольна група

	
	n=87
	n=20

	G/G
	35(40,2%)*
	13 (65%)

	G/Т
	42(48,3%)*
	5 (25%)

	Т/Т
	10(11,5%)
	2 (10%)

	алель G
	112(64,4%)*
	31 (77,5%)

	алель Т
	62(35,6%)*
	9 (22,5%)


Примітка: * – p<0,05
Після чого переходили до аналізу анамнестичних, клініко-лабораторних, антропометричних та інструментально-функціональних особливостей у пацієнтів основної групи.

Було встановлено різницю групами пацієнтів з генотипами G/G та Т/Т за показником ІМТ. Хворі з G/G і G/Т генотипами гена ADIPOQ мали достовірно менший ІМТ - 31,74±3,92 (p<0,01) та 31,59±3,53 (p<0,01), відповідно, ніж пацієнти з Т/Т генотипом. 

Впливу поліморфізму досліджуваного гену на показники АТ та ехокардіографії виявлено не було (p>0,05) (таблиця 7.5). При аналізі допплерографічних показників ЗСА спостерігалися достовірні відмінності за показниками ЕЗВД - 7,72±1,25% при генотипі G/G, та 7,00±1,10% при генотипі G/Т (p<0,01). Водночас відмінностей за показником ШПХ ЧА виявлено не було. ТІМ ЗСА сер. був більшим при G/Т генотипі 0,93±0,13 см порівняно з Т/Т генотипом - 0,84±0,11 см (p<0,05).

При аналізі показників вуглеводного та ліпідного обміну між пацієнтами також, як і у групі НАЖХП+ГХ, було виявлено достовірні відмінності. Показники вуглеводного обміну були найгіршими у пацієнтів з генотипом ТТ відносно хворих з генотипом G/G. Так, НОМА-IR в цій групі складав 4,52±0,87, що було достовірно вищим ніж показники пацієнтів з G/G генотипом - 3,77±0,53 (p<0,01).

Таблиця 7.5

Показники у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+РПАГ 
в залежності від генотипів ADIPOQ
	Показники
	Генотип G/G, n=35
	Генотип G/Т, n=42
	Генотип Т/Т, n=10

	1
	2
	3
	4

	Вік
	47,43±11,28
	47,31±9,48
	54,60±9,06

	ІМТ, кг/м2
	31,74±3,92
	31,59±3,53
	34,37±2,50**^

	САТ, мм рт.ст.
	171,74±5,07
	172,57±4,41
	172,90±5,38

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,83±3,61
	102,81±3,60
	101,80±3,94

	Пульсовий АТ
	69,91±4,58
	69,76±3,96
	71,10±3,21

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,19±3,64
	132,11±3,44
	131,66±4,32

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,88±0,12
	0,93±0,13
	0,84±0,11^

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,14±1,07
	8,47±1,12
	8,40±1,37

	ШПХ ЧА, м/с
	8,64±1,42
	8,41±1,30
	8,72±0,82


Продовження таблиці 7.5

	1
	2
	3
	4

	ЕЗВД, %
	7,72±1,25
	7,00±1,10*
	7,30±1,39

	АСТ, Од/л
	45,97±28,63
	57,00±36,70
	48,40±14,84

	АЛТ, Од/л
	51,91±32,00
	69,81±54,83*
	56,20±12,84

	ГГТП, Од/л
	64,53±26,59
	73,30±39,63
	58,40±24,77

	ЗХС, ммоль/л
	5,93±0,80
	5,97±0,94
	6,14±0,64

	ТГ, ммоль/л
	2,24±0,89
	2,18±0,97
	2,48±1,14

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,92±0,58
	0,89±0,53
	0,84±0,39

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,25±0,47
	1,25±0,34
	1,16±0,25

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,88±0,84
	4,04±0,96
	4,13±0,56

	КА
	4,15±1,56
	4,04±1,31
	4,54±1,41

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,63±0,54
	5,64±0,52
	5,78±0,57

	Інсулін, мкОд/мл
	15,06±1,56
	16,72±2,49
	17,57±2,63**

	HOMA-IR
	3,77±0,53
	4,20±0,76
	4,52±0,87**

	Глікозильований гемоглобін, %
	6,15±0,19
	6,17±0,21
	6,25±0,11

	Креатинін, мкмоль/л
	97,37±9,60
	100,74±12,28
	93,00±15,30

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	71,46±12,19
	68,76±12,29
	65,67±13,68

	МДА, нмоль/мл
	39,41±1,38
	39,64±1,67
	39,14±0,78

	СОД, од/мг Hb хв
	25,87±3,63
	24,80±3,14
	24,14±2,36

	ДК, нмоль/мл
	37,90±3,26
	38,63±2,68
	38,49±2,86

	ІЛ-6, пг/мл
	20,32±3,59
	21,75±2,30*
	21,58±2,93

	ФНП-α, пг/мл
	11,16±2,28
	11,86±1,74
	10,46±1,93

	адипонектин, нг/мл
	6,36±0,52
	6,10±0,45*
	6,13±0,52**

	Фет-А, нг/мл
	301,47±25,14
	314,16±17,90*
	319,64±14,38**

	СК-18, Од/л
	309,59±51,82
	321,31±52,25
	312,80±62,31

	СК, мкмоль/л
	371,54±51,32
	387,24±61,82
	397,00±41,71

	ТМШПд, см 
	1,15±0,14
	1,15±0,13
	1,16±0,09

	ТМШПс, см 
	1,52±0,13
	1,47±0,16
	1,41±0,21

	ТЗСЛШд, см
	1,18±0,14
	1,17±0,13
	1,19±0,08

	ТЗСЛШс, см
	1,65±0,34
	1,57±0,29
	1,51±0,11


Продовження таблиці 7.5

	1
	2
	3
	4

	КДД-ЛШ, см 
	4,93±0,32
	4,88±0,34
	4,85±0,24

	КСД-ЛШ, см
	3,23±0,27
	3,22±0,28
	3,16±0,17

	КДО, мл
	115,04±17,98
	112,35±19,04
	110,49±12,69

	КСО, мл
	42,30±9,26
	41,97±9,56
	39,81±5,40

	УО, мл
	72,74±9,60
	70,38±10,62
	70,68±7,96

	ФВ, %
	63,47±2,87
	62,86±3,13
	64,01±1,86

	VCF, %/с
	1,02±0,10
	0,98±0,11
	1,01±0,07

	ММЛШ, г
	263,11±72,76
	256,08±65,83
	257,31±37,07

	ІММЛШ, г/м2
	127,48±35,43
	124,63±29,64
	127,07±20,10

	Д-ЛП, мм
	39,97±11,68
	39,94±5,63
	39,40±6,12

	Д-Ао, мм
	33,02±1,24
	33,00±1,16
	34,13±2,47

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	15,82±4,56
	18,03±5,32
	17,22±7,02

	е тк, см/с
	11,17±1,66
	11,49±2,54
	11,76±3,34

	Е, см/с
	63,69±11,58
	65,35±10,38
	72,77±6,63

	А, см/с
	73,79±11,95
	74,81±9,99
	80,37±10,21

	Е/А
	0,89±0,22
	0,89±0,19
	0,92±0,14

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,10±0,02
	0,11±0,03

	Е/е
	5,84±1,42
	5,96±1,62
	6,65±2,02

	КВР ПД, см
	16,77±0,79
	16,97±0,83
	16,80±0,88

	ТПД, см
	14,56±0,64
	14,50±0,80
	14,80±1,13

	ККРЛД, см
	11,54±0,72
	11,68±0,77
	11,43±0,77

	ТХД, см
	3,40±0,39
	3,64±0,41
	3,47±0,47

	ПВ, діаметр, мм
	10,34±1,11
	10,78±1,15
	10,62±1,31

	Vmах ПВ, см/с
	26,37±0,64
	26,15±0,51
	26,14±0,44

	Vmin ПВ, см/с
	20,43±0,59
	20,14±0,53*
	20,09±0,34

	Тмах ПВ, см/с
	22,70±0,74
	22,62±0,73
	22,12±0,57

	Q ПВ, мл/хв
	999,29±93,47
	980,11±81,59
	963,30±93,40

	RІ зпа
	0,68±0,01
	0,69±0,01
	0,68±0,01

	РІ зпа
	1,03±0,02
	1,05±0,03
	1,04±0,02


Примітка: * – статистично значущі відмінності між G/G і G/Т генотипами; ** – статистично значущі відмінності між G/G і Т/Т генотипами; ^ – статистично значущі відмінності між G/Т і Т/Т
Оцінюючи показники ліпідограми, нами не було виявлено залежності показників ліпідів від генотипів ADIPOQ. Також не було виявлено зв’язку між генотипами гена ADIPOQ та показниками ПОЛ-АОЗ, ниркової функції та СК (p>0,05). 

Водночас поліморфізм G276T гену ADIPOQ достовірно впливав на рівні фет-А та адипонектину. Так, у пацієнтів з G/G генотипом адипонектин складав 6,36 ± 0,52 нг/мл, що було більше ніж при G/Т генотипі - 6,10±0,45 нг/мл (p<0,01), та при Т/Т генотипі - 6,13± 0,52 нг/мл (p<0,01).

Також прозапальний цитокін ІЛ-6 був достовірно вищим у групі G/Т генотипу 21,75±2,30 пг/мл порівняно з групі G/G генотипу 20,32±3,59 пг/мл (p<0,05).

Жодного впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на розміри печінки та показники гемодинаміки у ПВ та ЗПА виявлено не було (p>0,05).
Враховуючи відомий негативний вплив Т алелю, як і у підрозділі 7.1. проводилося об’єднання груп G/Т та Т/Т генотипів та оцінка всіх показників у порівнянні з групою генотипу G/G (табл. 7.6). 
Було виявлено достовірні відмінності за показниками ІМТ, інсуліну, НОМА, ІЛ-6, адипонектину, ЕЗВД та фет-А. Так, фет-А у групі генотипу G/G становив 301,47±25,14 нг/мл проти 315,22±17,29 нг/мл у групі генотипу G/Т+Т/Т (p<0,01). Гіршими показники були у носіїв алелю Т, що свідчить про вплив цього параметру на антропометричні, прозапальні, судинні та метаболічні фактори у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ. 

За іншими показниками достовірних відмінностей виявлено не було (p>0,05).
Таблиця 7.6

Порівняльна оцінка метаболічних показників пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ при G/G і G/Т +Т/Т генотипах ADIPOQ
	Показники
	Генотип G/G, n=35
	Генотип G/Т+Т/Т, n=52

	1
	2
	3

	Вік
	47,43±11,28
	48,71± 9,75

	ІМТ, кг/м2
	31,74±3,92
	33,86±3,52* 

	САТ, мм рт.ст.
	171,74±5,07
	172,6±34,56

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,83±3,61
	102,62±3,65

	Пульсовий АТ
	69,91±4,58
	70,02±3,84

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,19±3,64
	132,02±3,59

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,88±0,12
	0,91±0,13

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,14±1,07
	8,46±1,16

	ШПХ ЧА, м/с
	8,64±1,42
	8,47±1,22

	ЕЗВД, %
	7,72±1,25
	7,06±1,15* 

	АСТ, Од/л
	45,97±28,63
	55,35±33,66

	АЛТ, Од/л
	51,91±32,00
	67,19±49,75

	ГГТП, Од/л
	64,53±26,59
	70,43±37,50

	ЗХС, ммоль/л
	5,93±0,80
	6,00±0,88

	ТГ, ммоль/л
	2,24±0,89
	2,24±1,00

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,92±0,58
	0,88±0,51

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,25±0,47
	1,23±0,32

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,88±0,84
	4,06±0,90

	КА
	4,15±1,56
	4,14±1,33

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,63±0,54
	5,67±0,53 

	Інсулін, мкОд/мл
	15,06±1,56
	16,88±2,51*

	HOMA-IR
	3,77±0,53 
	4,26±0,79*

	Глікозильований гемоглобін, %
	6,15±0,19
	6,19±0,20

	Креатинін, мкмоль/л
	97,37±9,60
	99,25±13,11

	ШКФ, мл/хв/1,73 м2
	71,46±12,19
	68,17±12,49

	МДА, нмоль/мл
	39,41±1,38
	39,54±1,55


Продовження таблиці 7.6

	1
	2
	3

	СОД, од/мг Hb хв
	25,87±3,63
	24,68±2,99

	ДК, нмоль/мл
	37,90±3,26
	38,60±2,68

	ІЛ-6, пг/мл
	20,32±3,59
	21,72±2,40*

	ФНП-α, пг/мл
	11,16±2,28
	11,59±1,84

	адипонектин, нг/мл
	6,36±0,52
	6,12±0,46*

	Фет-А, нг/мл
	301,47±25,14
	315,22±17,29*

	СК-18, Од/л
	309,59±51,82
	319,67±53,77

	СК, мкмоль/л
	371,54±51,32
	389,12±58,26

	ТМШПд, см 
	1,15±0,14
	1,15±0,12

	ТМШПс, см 
	1,52±0,13
	1,45±0,17

	ТЗСЛШд, см
	1,18±0,14
	1,17±0,12

	ТЗСЛШс, см
	1,65±0,34
	1,56±0,26

	КДД-ЛШ, см 
	4,93±0,32
	4,87±0,32

	КСД-ЛШ, см
	3,23±0,27
	3,20±0,27

	КДО, мл
	115,04±17,98
	111,99±17,90

	КСО, мл
	42,30±9,26
	41,55±8,90

	УО, мл
	72,74±9,60
	70,44±10,09

	ФВ, %
	63,47±2,87
	63,08±2,95

	VCF, %/с
	1,02±0,10
	0,99±0,10

	ММЛШ, г
	263,11±72,76
	256,32±61,05

	ІММЛШ, г/м2
	127,48±35,43
	125,10±27,90

	Д-ЛП, мм
	39,97±11,68
	39,83±5,66

	Д-Ао, мм
	33,02±1,24
	33,22±1,54

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	15,82±4,56
	17,88±5,62

	е тк, см/с
	11,17±1,66
	11,54±2,68

	Е, см/с
	63,69±11,58
	66,77±10,16

	А, см/с
	73,79±11,95
	75,88±10,17

	Е/А
	0,89±0,22
	0,90±0,18

	DT, с
	0,18±0,23
	0,15±0,03


Продовження таблиці 7.6

	1
	2
	3

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,11±0,03

	Е/е
	5,84±1,42
	6,09±1,71

	КВР ПД, см
	16,77±0,79
	16,94±0,83

	ТПД, см
	14,56±0,64
	14,56±0,87

	ККРЛД, см
	11,54±0,72
	11,63±0,77

	ТЛД, см
	8,90±1,17
	9,05±1,13

	ТХД, см
	3,40±0,39
	3,61±0,42

	ПВ, діаметр, мм
	10,34±1,11
	10,75±1,17

	Vmах ПВ, см/с
	26,37±0,64
	26,15±0,49

	Vmin ПВ, см/с
	20,43±0,59
	20,13±0,50

	Тмах ПВ, см/с
	22,70±0,74
	22,53±0,73

	Q ПВ
	999,29±93,47
	976,88±83,28

	RІ зпа
	0,68±0,01
	0,69±0,01

	РІ зпа
	1,03±0,02
	1,04±0,03


Примітка: * – статистично значущі відмінності між G/G і G/Т +Т/Т генотипами

Таким чином, можна констатувати, що наявність алелю Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ асоціюється з розвитком коморбідності НАЖХП+ГХ та НАЖХП+РПАГ. При цьому вплив цього фактору відбувається неоднаково. 
При наявності у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ G/Т і Т/Т генотипів порушення вуглеводного та ліпідного обмінів більш виражені, ніж при генотипі G/G. У хворих на НАЖХП у поєднанні з РПАГ наявність цих генотипів вливає тільки на порушення вуглеводного обміну.
Алель Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ асоціюється з розвитком більш значного ураження печінки у хворих з поєднаним перебігом НАЖХП і ГХ, що підтверджується достовірно більшими показниками печінкового цитолізу. При цьому у пацієнтів з НАЖХП+РПАГ таких змін виявлено не було.

Наявність у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ G/Т і Т/Т генотипів асоціюється з підвищенням показників ІЛ-6 та фет-А порівняно з генотипом G/G. У хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ наявність цих генотипів не вливає на прозапальні показники та фет-А.
У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+РПАГ та алелем Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ у більшій мірі порушуються ЕЗВД, що свідчить про більш суттєві порушення судинної реактивності. 

Повнота викладення матеріалів дисертації в публікаціях та особистий внесок у них автора

1.
Shalimova A, Fadieienko G, Kolesnikova O, Isayeva A, Zlatkina V, Prosolenko K, et al. The role of genetic polymorphism in the formation of arterial hypertension, type 2 diabetes and their comorbidity. Curr Pharm Des. 2019;25(3):218-27. doi: 10.2174/1381612825666190314124049 (здобувачем проведено аналіз та узагальнення літератури, підготовка статті до друку).

2.
Просоленко КО. Вплив поліморфізму гена адипонектину на тяжкість метаболічних порушень та деякі печінкові показники у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою. Східно-європейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. 2020;(1):95-8.

3.
Бабак ОЯ, Масляева ЛВ, Молодан ВИ, Молодан ДВ,Мясоедов ВВ, Просоленко КА и др. Артериальная гипертензия: патогенез метаболических нарушений и терапевтическая стратегия. Харьков: Раритеты Украины; 2011. 252 с. (здобувач приймав участь у написанні частини розділів, підготовки монографії до друку).

РОЗДІЛ 8

КОМПЛЕКСНА ОЦІНКА ВАРІАТИВНОСТІ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ І АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ПРИ ПРОВЕДЕННІ 
ФАКТОРНОГО АНАЛІЗУ

Комплексна обробка даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей (поворот системи координат таким чином, щоб фактори стали ортогональними, тобто мінімально корелювали один з одним і максимально – з реальними змінними) [45]. Основна задача методу факторного аналізу – пошук множинних взаємозв'язків між змінними в масиві всіх наявних даних.

Враховуючи велику кількість показників, для пошуку множинних взаємозв'язків між змінними в масиві всіх наявних даних було обрано факторний аналіз.

В ході розрахунків було визначено п'ять факторів, з яких реальне значення мали лише два. Отже, дією Фактора 1 пояснюється 40,95% всієї мінливості в нашому масиві змінних, і ще 11,21% всіх коливань і відмінностей обумовлено впливом Фактора 2, набагато слабшого, але теж вагомого. У сукупності, якщо всі змінні звести до цих двох нових показників, ми отримаємо задовільне пояснення 52,16% всіх латентних статистичних тенденцій, що дало нам змогу розцінювати це, як факт наявності факторної структури наших показників. 
Найбільші навантаження за Фактор 1 виявилися у змінних: АЛТ (0,506), МДА (0,514), АСТ (0,529), ГГТП (0,554), СК (0,595), ДК (0,623), інсулін крові (0,652), ІТС (0,665), ІМТ (0,674), НОМА (0,714), тривалість НАЖХП (0,732), ІЛ-6 (0,786), тоді як на негативному полюсі цього фактора опинилися такі показники, як Тмах ПВ (-0,918), адипонектин (-0,441). Беручи до уваги показники, які навантажували найпотужніший Фактор 1, він отримав назву «печінково-дисметаболічний». Фактор 2 мав менше показників. Позитивний полюс сформували показники: тривалість ГХ/САГ (0,805), ДАТ (0,852), САТ (0,863), а негативний: ШКФ (-0,732), СОД (-0,505), фет-А (-0,171), глікозильований гемоглобін (-0,102). Так, Фактор 2 отримав назву «судинно-нирковий».

Далі проводилася оцінка факторного навантаження (табл. 8.1). Взагалі, це і є кількісне вираження «внеску» окремої змінної в загальну потужність фактора. 

Таблиця 8.1 
Змінні, якими формуються Фактор 1 та Фактор 2
	Фактор 1 (печінково-дисметаболічний)
	Фактор 2 (судинно-нирковий)

	Тмах ПВ (-0,918)

Адіпонектин (-0,441)

АЛТ (0,506)

МДА (0,514)

АСТ (0,529)

ГГТП (0,554)

СК (0,595)

ДК (0,623)

Інсулін крові (0,652)

ІТС (0,665)

ІМТ (0,674)

НОМА (0,714)

Тривалість НАЖХП (0,732)

ІЛ-6 (0,786)
	ШКФ (-0,732)

СОД (-0,505)

Фет-А (-0,171)

Глікозильований гемоглобін (-0,102)

Тривалість ГХ/САГ (0,805)

ДАТ (0,852)

САТ (0,863)


Примітка: Перераховано в порядку зростання навантажень, вкладів у загальну потужність. Показники зі знаком «мінус» навантажують негативний полюс Фактора 1, а всі інші змінні, у яких навантаження зі знаком «плюс» - навантажують позитивний полюс фактору
Далі проводили усереднення нових факторних значень (табл. 8.2). Спостерігали суттєву різницю між групами пацієнтів з коморбідністю та іншими групами. Дуже суттєво відрізнялася група контролю. Очікувано, у груп 1 та 2 показник Фактора 1 мав негативне значення, а Фактора 2 – позитивне. Зворотна картина спостерігалася для пацієнтів груп 3, 4, 5. У групах коморбідності НАЖХП та ГХ ситуація була неоднорідною. Цікавим спостереженням було те, що Фактор 2 у групі 6 (при мінімальному СП) був негативний, а в інших групах – позитивним.

Аналізуючи показники груп коморбідності НАЖХП з РПАГ було виявлено, що в них обидва фактори мали позитивне значення. Так, у групі 11 Фактор 1 складав 1,020, а Фактор 2 складав 0,988.
Табл. 8.2
Усереднення основних факторних значень

	Група
	Усереднене значення

	
	Фактор 1
	Фактор 2

	1
	-1,738
	0,621

	2
	-1,526
	1,221

	3
	0,035
	-1,926

	4
	0,339
	-1,455

	5
	1,131
	-0,870

	6
	0,036
	-0,323

	7
	0,322
	0,053

	8
	0,820
	0,640

	9
	0,235
	0,110

	10
	0,729
	0,686

	11
	1,020
	0,988

	12
	-1,800
	-1,759


Загалом, у групах коморбідності, чим більш вираженим був СП, тим було більше значення обох факторів.

Аналізуючи факторний простір, що представлено на рис. 8.1, можна відзначити суттєву дистанцію між групами 3, 4 та групи 5. У групі 5 негативний вплив Фактора 2 був суттєво меншим, а Фактор 1 суттєво більшим за цей показник у групі 3 та 4. Звертає на себе увагу близькість груп 7 та 9, а також 8 та 10 (див. табл. 8.2).
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Рис. 8.1 Факторний простір в контексті дослідження 12 груп

Далі проводили усереднення основних факторних значень в контексті оцінки коморбідності (табл. 8.3). 
Табл. 8.3
Усереднення основних факторних значень в контексті оцінки
впливу коморбідності
	Група
	Усереднене значення

	
	Фактор 1
	Фактор 2

	1
	2
	3

	ГХ
	-1,738
	0,621

	РПАГ
	-1,526
	1,221


Продовження таблиці 8.3

	1
	2
	3

	НАЖХП
	0,496
	-1,425

	НАЖХП+ГХ
	0,390
	0,120

	НАЖХП+РПАГ
	0,648
	0,579

	Контроль
	-1,800
	-1,759


В цілому, тенденції у групах коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ були подібні. При цьому у хворих на НАЖХП у поєднанні з РПАГ вплив обох факторів був вищим (р<0,05).   
Таким чином, на підставі узагальнення результатів, отриманих у нашому дослідженні можна зробити наступні висновки:

1. Встановлено два основних фактори: «печінково-дисметаболічний» та «судинно-нирковий», спільною дією яких пояснювалося 52,16% варіативності показників при коморбідній патології – НАЖХП та АГ. Слід зазначити, все ж таки, переважання печінково-дисметаболічного фактору, що дає змогу розцінювати провідну роль саме дисметаболічних та запальних змін на рівні печінки у патогенезі коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ. Між тим, було виявлено взаємодію ураження нирок та судин, що обумовлює негативний вплив на показники АТ та функцію нирок. Тому можна розцінювати таку взаємодію, як найбільш важливу у контексті впливу на функцію нирок у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ. Присутність фет-А у структурі фактору 2 свідчить про певний вплив цього показника на зміни у нирках та артеріях.  
2. Між пацієнтами з ізольованою НАЖХП або ізольованою АГ та хворими з коморбідністю НАЖХП та АГ існує суттєва різниця в аспекті впливу двох основних факторів.

3. Найбільший вплив обох основних факторів виявлено у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ.

Загалом, отримані дані щодо патогенетичних особливостей коморбідності НАЖХП та АГ можуть бути враховані та мати вплив на розробку заходів корекції виявлених порушень. 

Повнота викладення матеріалів дисертації в публікаціях та особистий внесок у них автора

1. Просоленко К.О. Порівняльна оцінка різних варіантів коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію за даними багатофакторного аналізу / О.Я.Бабак, К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. – 2020. - №1 (111) – С. 5-10. (здобувач здійснював набор хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку). 
РОЗДІЛ 9

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ПАЦІЄНТІВ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ І СУПУТНЬОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Оцінка ефективності лікування у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ була запланованим та логічним продовженням нашого дослідження. 
Наявність у хворих НАЖХП і супутньої ГХ/РПАГ, а у більшості пацієнтів також НМТ і ОЖ, обумовлювала призначення гепатопротекторної, антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії, у поєднанні з немедикаментозними методами лікування.

При розробці лікування НАЖХП за основу мали Наказ МОЗ України № 826 від 6 листопада 2014 р. та спільний гедлайн 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) [39, 152]. Всі хворі з двох основних груп було розподілено на дві групи. Пацієнти без ознак НАСГ першої групи не отримували гепатопротекторів взагалі. Пацієнти з ознаками НАСГ першої групи отримували на протязі одного місяця комбінацію УДХК 10 мг/кг/д та О3-ПНЖК   2 г/д. Друга частина пацієнтів отримували тривалу терапію УДХК 10 мг/кг/д та О3-ПНЖК 2 г/д на протязі 12 місяців. Вибір цих препаратів було обумовлено не тільки відомим гепатопротекторним впливом, а і мультисистемними ефектами. Всі хворі, окрім антигіпертензивної терапії, отримували немедикаментозні рекомендації щодо дієти та фізичної активності.
В якості антигіпертензивних препаратів пацієнти отримували ІАПФ або АРА ІІ [247]. Всі наші пацієнти з коморбідністю мали АГ 2 ступеню, що потребувало призначення комбінованої терапії. Всі хворі отримували комбінацію ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом. Вибір саме тіазидоподібного діуретика індапаміду для додавання у комбіновану терапії було обумовлено відомим фактом його метаболічної нейтральності.

У нашій роботі серед інших ІАПФ в якості антигіпертензивного препарату був обраний лізиноприл – препарат з доведеними органопротективними властивостями, тривалою дією і ренальним шляхом виведення. В якості альтернативи ІАПФ серед всіх сартанів був обраний лозартан – препарат  з доведеною кардіо- і ренопротекторною дією, який також за даними літератури може мати антифібротичний ефект, зокрема, на рівні печінки.

Антигіпертензивні препарати застосовувалися у режимі титрування. Враховували переносимість препаратів та досягнення цільових рівнів АТ. Було зафіксовано побічні ефекти у 11 пацієнтів: 4 – сухий кашель, 3 - діарея, 3 – тяжкість у епігастрії та 1 – нудота. Після зміни режиму прийому ліків, ці явища поступово зникали. У жодного пацієнта відміни препаратів не було.

З урахуванням важливості корекції ліпідного профілю та плейотропних ефектів, у дисертаційній роботі всі хворі отримували аторвастатин у дозі 10-20 мг. 

9.1 Оцінка ефективності лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і супутню гіпертонічну хворобу

Проводився порівняльний аналіз ефективності двох схем тривалого комплексного лікування на базі лозартану у пацієнтів з поєднаним перебігом НАЖХП та ГХ.

Спостерігалося покращення антропометричних показників в обох групах, що досліджувалися. Так, ІМТ у пацієнтів групи СКЛ достовірно зменшився з 31,66±3,43 до 29,53±3,66 (р<0,001). Було досягнуто суттєвого зниження офісного АТ (табл. 9.1): показник САТ знизився з 170,27±5,31 до 129,47±4,87 мм рт. ст. (р<0,001), а ДАТ – з 101,03±4,29 до 78,60±4,38 мм рт. ст. (р<0,001).
Крім того, зафіксовано покращення показників ліпідограми. Всі проатерогенні показники достовірно знизилися, а ЛПВЩ мали тенденцію до підвищення: з 1,26±0,27 ммоль/л до 1,32±0,19 ммоль/л (р=0,072).

Фіксували покращення показників вуглеводного обміну. Так, НОМА-IR, динаміка якого відображає дуже важливий показник у патогенезі НАЖХП, суттєво знизився з 4,11±0,96 до 2,53±0,35 (р<0,001). 

У групі СКЛ поліпшилися показники функції нирок, яка часто порушується, особливо при коморбідності НАЖХП та ГХ. Так, ШКФ за формулою CKD-EPI підвищилася з 83,48±12,69 до 87,64±13,11 мл/хв/1,73м2 (р<0,001). Також знизилася кількість осіб з МАУ – з 36,67% до 10,00% (р<0,01).

Далі оцінювали динаміку показників оксидативного стресу та АОЗ у досліджених хворих цієї групи. Показник МДА знижувався з 36,65±1,96 до 28,37±4,12 нмоль/мл (р<0,001). А важливий показник АОЗ - СОД підвищувався з 31,82±6,59 до 38,19±8,01 од/мг Hb хв (р<0,001).

Виявлено суттєве зниження показників прозапальних цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α. Останній знизився з 9,66±1,52 до 5,76±0,79 пг/мл (р<0,001).

Таблиця 9.1 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	1
	2
	3
	4
	5

	ІТС
	1,02±0,06
	0,99±0,06
	-0,03±0,04
	р<0,001

	ІМТ, кг/м2
	31,66±3,43
	29,53±3,66
	-2,12±1,11
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	170,27±5,31
	129,47±4,87
	-40,80±4,05
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,03±4,29
	78,60±4,38
	-22,43±2,24
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	41,20±22,32
	34,63±17,55
	-6,57±5,90
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	53,70±30,49
	41,00±8,72
	-12,70±25,24
	р<0,01

	ГГТП, Од/л
	57,13±22,43
	41,40±7,85
	-15,73±7,85
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	5,78±0,86
	4,92±0,39
	-0,86±0,75
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,97±0,85
	1,43±0,75
	-0,54±0,28
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,79±0,49
	0,57±0,15
	-0,22±0,37
	р<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,26±0,27
	1,32±0,19
	0,06±0,19
	[р=0,072]

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,84±0,97
	2,56±0,25
	-1,29±0,91
	р<0,001


Продовження табл. 9.1

	1
	2
	3
	4
	5

	КА
	3,77±1,11
	2,81±0,74
	-0,96±0,75
	р<0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,56±0,59
	5,15±0,22
	-0,41±0,48
	р<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,52±2,91
	11,04±1,33
	-5,48±2,09
	р<0,001

	НОМА
	4,11±0,96
	2,53±0,35
	-1,58±0,72
	р<0,001

	Глікозильований гемоглобін, %
	6,11±0,27
	5,38±0,19
	-0,73±0,28
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	84,67±9,31
	80,65±8,58
	-4,07±2,49
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	83,48±12,69
	87,64±13,11
	4,17±3,01
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	36,65±1,96
	28,37±4,12
	-8,28±3,39
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	31,82±6,59
	38,19±8,01
	6,37±1,53
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	35,00±3,23
	27,74±2,67
	-7,26±1,02
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	18,25±1,44
	12,64±1,38
	-5,62±1,46
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	9,66±1,52
	5,76±0,79
	-3,90±1,39
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,58±0,45
	8,46±0,83
	1,88±0,73
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	310,66±15,87
	262,05±21,52
	-48,61±18,60
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	275,23±41,69
	231,53±39,80
	-43,70±20,40
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	357,60±59,31
	298,64±49,42
	-58,96±11,91
	р<0,001

	МАУ,%
	36,67
	10,00
	-26,67
	р<0,01


Клінічно важливим було підвищення показника адипонектину з 6,58±0,45 до 8,46±0,83 нг/мл (р<0,001). Зафіксовано також достовірне зниження показників фет-А, СК-18 та СК. 
На тлі проведеної терапії та схуднення покращилися показники функціональних проб печінки. Так, АЛТ знизився з 53,70±30,49 Од/л до 41,00±8,72 Од/л (р<0,01). При цьому, значно зменшилися кількість пацієнтів з F3 - з 23,33% до 3,33% (р<0,01). Також суттєво зменшилася кількість пацієнтів з ІІ-ІІІ ст. запаленням (за даними АктиТест при аналізі результатів ФіброМакс). При використанні схеми СКЛ показники ФіброТест достовірно не зменшився (рис. 9.1.) – від 0,39±0,18 до 0,36±0,19, не було зафіксовано достовірного зменшення показника СтеатоТест - з 0,63±0,15 до 0,55±0,18. Водночас зафіксовано достовірне зменшення показника АктиТест – з 0,41±0,19 до 0,32±0,16 (р<0,05). 
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Рис. 9.1 Динаміка показників ФіброМакс при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
Примітка: * - різниця достовірна (р<0,05)

Наступним кроком проводили оцінку показників ультрасонографії печінки. Було виявлено достовірне зниження розмірів печінки у динаміці лікування. ККР ПД у результаті лікування у групі СКЛ зменшився з 16,73±0,78 до 14,38±0,83 см (р<0,001). Також поліпшилися всі параметри кровообігу у ПВ (табл. 9.2). 
Таблиця 9.2 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	1
	2
	3
	4
	5

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	16,73±0,78
	14,38±0,83
	-2,34±0,53
	р<0,001

	ТЛД, см
	8,87±1,11
	7,45±1,01
	-1,43±0,44
	р<0,001

	ТХД, см
	3,35±0,57
	2,88±0,49
	-0,47±0,15
	р<0,001

	ПВ, диаметр, мм
	9,62±1,95
	9,27±1,89
	-0,35±0,11
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,27±0,47
	27,65±0,87
	1,38±0,68
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,36±0,51
	20,82±0,52
	0,45±0,24
	р<0,001


Продовження табл. 9.2
	1
	2
	3
	4
	5

	Тмах ПВ, см/с
	22,47±0,75
	22,96±0,79
	0,49±0,23
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,86±0,09
	0,81±0,09
	-0,05±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,08±1,07
	6,97±0,88
	-1,11±0,31
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,61±1,68
	7,51±1,47
	-1,10±0,23
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	8,24±1,46
	9,88±1,55
	1,64±0,56
	р<0,001


Показник Vmах ПВ при базовому значенні 26,27±0,47 см/с збільшився до 27,65±0,87 см/с (р<0,001).

Слід відзначити покращення показників ЗСА та ЧА. Так, ТІМ ЗСА сер. зменшився з 0,86±0,09 см до 0,81±0,09см (р<0,001). Показник ШПХ ЧА також покращився та з 8,61±1,68 см/с знизився до 7,51±1,47 см/с (р<0,001). Важливим досягненням лікування пацієнтів групи СКЛ були зміни ЕЗВД. Цей параметр збільшився з 8,24±1,46 до 9,88±1,55% (р<0,001). 

Далі проводилася оцінка динаміки показників УЗД серця (табл. 9.3). Розміри серця суттєво змінювалися. Показник КДО ЛШ достовірно зменшувався з 114,49±17,96 до 111,84±17,56 мл (р<0,001). Зафіксовано достовірне покращення всіх показників систолічної функції. Так, ФВ збільшувалася з 63,21±3,46% до 65,47±3,26% (р<0,001).
Зменшувалися і розміри передсердь. Об’єми ПП та ЛП достовірно зменшувалися: зсуви становили -3,95±1,93 (р<0,001) та -9,51±2,14 (р<0,001), відповідно. ІММЛШ зменшувався з 126,41±33,53 до 123,06±33,14 г/м2 (р<0,001). 

Відмічалося покращення і показників діастолічної функції. Зсув показника ЛА-Т становив -1,21±0,41 мм рт. ст. (р<0,001). Показник хвильового доплера Е/А збільшувався з 0,85±0,18 до 0,97±0,21 см/с (р<0,001). Зсув показника тканинного доплера е тк становив 1,82±0,73 см/с (р<0,001), а зсув інтегрального показника діастолічної дисфункції – Е/е складав -0,65±0,38 (р<0,001).
Таблиця 9.3 
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,16±0,11
	1,13±0,10
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,53±0,13
	1,43±0,12
	-0,10±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,15±0,15
	1,12±0,14
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,57±0,32
	1,48±0,27
	-0,08±0,07
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,92±0,32
	4,87±0,32
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,23±0,26
	3,11±0,25
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	114,49±17,96
	111,84±17,56
	-2,65±0,40
	р<0,001

	КСО, мл
	42,25±8,54
	38,75±7,86
	-3,50±0,68
	р<0,001

	УО, мл
	72,24±10,91
	73,10±11,01
	0,85±0,36
	р<0,001

	ФВ, %
	63,21±3,46
	65,47±3,26
	2,25±0,20
	р<0,001

	VCF, %/с
	1,03±0,09
	1,10±0,09
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	39,45±5,78
	36,97±5,60
	-2,47±0,37
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,34±1,99
	31,79±2,04
	-1,55±0,30
	р<0,001

	ПП, мл
	39,47±5,81
	35,52±4,56
	-3,95±1,93
	р<0,001

	ЛП, мл
	49,52±6,09
	40,01±4,60
	-9,51±2,14
	р<0,001

	ММЛШ, г
	258,83±65,68
	244,50±62,22
	-14,32±3,93
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	126,41±33,53
	123,06±33,14
	-3,35±2,68
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	16,45±5,26
	15,24±4,86
	-1,21±0,41
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,33±2,04
	10,15±2,67
	1,82±0,73
	р<0,001

	Е, см/с
	65,27±10,85
	73,03±13,35
	7,75±4,67
	р<0,001

	А, см/с
	78,33±9,87
	76,18±9,92
	-2,16±4,15
	р<0,01

	Е/А
	0,85±0,18
	0,97±0,21
	0,13±0,08
	р<0,001

	DT, с
	0,21±0,28
	0,19±0,25
	-0,02±0,02
	р<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,03
	0,09±0,02
	-0,01±0,01
	р<0,001

	Е/е
	7,89±1,50
	7,24±1,39
	-0,65±0,38
	р<0,001


Такі зміни свідчать про позитивний лікувальний вплив схеми СКЛ на базі лозартану у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ. Водночас співвідношення пацієнтів з різними типами ремоделювання ЛШ достовірно не змінювалася. Також не було виявлено достовірних змін у розподілі типів ТМК. 

Далі проводилася аналогічна оцінка показників у групі РКЛ (табл. 9.4). Ми спостерігали достовірне і суттєве покращення майже всіх параметрів, що вивчалися. Більшість наших пацієнтів також схудли та ІМТ знизився з 31,14±3,56 до 29,16±3,63 (р<0,001).

Значно знизилися показники АТ, що дозволило досягти цільових показників майже у всіх пацієнтів. Офісний САТ знизився з 170,71±5,72 до 129,19±5,23 мм рт. ст. (р<0,001), а офісний ДАТ знизився з 101,13±3,56 мм рт. ст. до 75,42±3,58 мм рт. ст. (р<0,001).

У результаті проведеного лікування суттєво покращилися показники вуглеводного та ліпідного обмінів, ниркової функції.

Таблиця 9.4 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	1
	2
	3
	4
	5

	ІТС
	1,00±0,07
	0,97±0,08
	-0,03±0,04
	р<0,001

	ІМТ, кг/м2
	31,14±3,56
	29,16±3,63
	-1,98±0,97
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	170,71±5,72
	129,19±5,23
	-41,52±3,97
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,13±3,56
	75,42±3,58
	-25,71±2,08
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	46,06±23,46
	26,94±5,54
	-19,12±19,54
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	54,42±29,58
	27,13±4,74
	-27,29±28,97
	р<0,001

	ГГТП, Од/л
	61,66±30,34
	29,06±7,02
	-32,6±7,02
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	5,53±1,06
	4,30±0,46
	-1,23±0,79
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,79±0,67
	0,91±0,25
	-0,88±0,56
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,86±1,10
	0,55±0,11
	-0,31±1,02
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,26±0,27
	1,42±0,16
	0,17±0,19
	р<0,001

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,90±0,94
	2,23±0,28
	-1,67±0,85
	р<0,001

	КА
	3,56±1,16
	2,06±0,47
	-1,51±0,84
	р<0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,50±0,44
	5,05±0,16
	-0,45±0,39
	р<0,001


Продовження табл. 9.4
	1
	2
	3
	4
	5

	Iнсулін крові, мкОд/мл
	15,64±2,80
	10,26±0,99
	-5,38±2,09
	р<0,001

	НОМА
	3,83±0,81
	2,31±0,25
	-1,52±0,64
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,16±0,16
	5,20±0,34
	-0,95±0,32
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	86,16±8,13
	76,01±7,76
	-10,19±1,30
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	77,01±14,89
	88,12±15,47
	11,11±2,80
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	36,42±2,49
	22,13±2,18
	-14,30±2,32
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	32,81±9,15
	44,53±11,96
	11,72±3,48
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	35,02±2,43
	20,72±1,40
	-14,30±1,92
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	18,92±2,70
	9,58±0,98
	-9,34±2,98
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	9,96±1,47
	4,14±0,40
	-5,83±1,33
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,45±0,61
	9,65±0,57
	3,20±0,37
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	309,61±17,35
	223,86±15,44
	-85,75±15,66
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	279,73±54,77
	179,21±37,18
	-100,52±24,54
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	344,07±53,77
	290,10±44,00
	-53,97±11,46
	р<0,001

	МАУ,%
	25,81%
	6,45%
	-19,36%
	р<0,05


Також знизилися показники оксидативного стресу та прозапальних цитокінів. СК знизилася з 344,07±53,77 до 290,10±44,00 мкмоль/л (р<0,001), що, вочевидь, здебільше пов’язано з дією лозартану. 
У групі РКЛ вдалося досягти значного поліпшення показників, що характеризують стан печінки. У всіх пацієнтів знизилася показники трансаміназ, у пацієнтів з базово підвищеним ГГТП відбулася нормалізація цього показника. ГГТП знизився з 61,66±30,34 до 29,06±7,02 Од/л (р<0,001). При аналізі показників панелі ФіброТест у складі ФіброМакс зафіксовано зменшення фіброзу печінки після тривалого лікування. Пацієнтів з фіброзом печінки ІІ-ІІІ ст. майже не залишилося. Так, відсоток хворих з F3 зменшився з 22,58% до 3,23% (р<0,01). За даними панелі АктиТест запалення у печінці також суттєво зменшилося, після лікування більше 90% хворих мали запалення А 0-1. Важливим досягненням терапії було зниження показника СК-18, як маркера печінкового запалення та апоптозу, з 279,73±54,77 до 179,21±37,18 Од/л (р<0,001).
Було досягнуто суттєвого зменшення всіх параметрів ФіброМакс, що вивчалися. ФіброТест зменшився (рис. 9.2) – з 0,41±0,19 до 0,26±0,17 (р<0,001), показника АктиТест – з 0,41±0,18 до 0,23±0,15 (р<0,001). Водночас зафіксовано достовірне зменшення показника СтеатоТесту - з 0,63±0,17 до 0,4±0,19 (р<0,01).
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Рис. 9.2 Динаміка показників ФіброМакс при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
Примітка: * - різниця достовірна (р<0,001)
Як і у групі СКЛ, було виявлено покращення ультразвукових параметрів печінки: зменшилися всі розміри печінки та покращилися показники печінкової гемодинаміки (табл. 9.5). 
Діаметр ПВ зменшився з 9,96±1,24 до 9,82±1,23 мм (р<0,001). Показник Тмах ПВ збільшився з 22,59±0,77 до 23,46±0,84 см/с (р<0,001).

Запропонована комплексна схема терапії також мала значний ангіопротекторний ефект. Значно покращилися всі параметри ЗСА та ЧА. ЕЗВД збільшилася з 8,06±1,55 до 10,28±1,97 (р<0,001). 

Таблиця 9.5 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	16,79±0,65
	13,62±0,82
	-3,17±0,96
	р0,001

	ТЛД, см
	8,87±1,07
	7,18±0,81
	-1,70±0,49
	р<0,001

	ТХД, см
	3,41±0,44
	2,74±0,37
	-0,67±0,12
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	9,96±1,24
	9,82±1,23
	-0,14±0,04
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,47±0,63
	28,37±1,59
	1,89±1,35
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,25±0,51
	21,00±0,54
	0,76±0,16
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,59±0,77
	23,46±0,84
	0,87±0,21
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,89±0,11
	0,83±0,11
	-0,06±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,10±1,16
	6,89±0,94
	-1,21±0,44
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,34±0,97
	7,20±0,91
	-1,14±0,19
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	8,06±1,55
	10,28±1,97
	2,22±0,54
	р<0,001


Після чого проводився комплексний аналіз динаміки ультразвукових параметрів серця під впливом тривалого використання схеми РКЛ (див. табл. 9.6).

Спостерігалося достовірне зменшення ТМШП та ТЗСЛШ, зсуви становили -0,03±0,01 та  -0,10±0,01 мм, відповідно (р<0,001). 
Показник УО збільшувався з 71,69±8,96 до 72,47±9,06 мл (р<0,001). А показник ФВ, також поліпшувався та зростав з 63,93±3,07 до 66,14±2,89% (р<0,001).
Показник VCF також збільшувався з 1,00±0,11 до 1,07±0,11%/с (р<0,001). Зменшувалися розміри ЛП та аорти, зсуви Д-ЛП та Д-Ао були достовірними -2,28±0,56 мм та -1,55±0,33 мм, відповідно (р<0,001).

Значно поліпшувалися показники діастолічної функції ЛШ. Зменшувалися показники DT та IVRT, зсуви становили -0,01±0,01 с -0,02±0,00 с, відповідно (р<0,001). Співвідношення Е/е зменшувалося з 8,08±1,50 до 7,27±1,39 (р<0,001), що свідчить про вагомий корегуючий вплив схеми РКЛ. ВТС також достовірно зменшувалася з 0,48±0,03 до 0,47±0,03 мм (р<0,001).
Таблиця 9.6
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,15±0,12
	1,12±0,11
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,48±0,16
	1,38±0,15
	-0,10±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,17±0,10
	1,14±0,10
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,62±0,28
	1,53±0,24
	-0,09±0,06
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,88±0,27
	4,83±0,27
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,18±0,23
	3,07±0,22
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	112,34±15,19
	109,74±14,85
	-2,60±0,34
	р<0,001

	КСО, мл
	40,65±7,64
	37,27±7,03
	-3,37±0,61
	р<0,001

	УО, мл
	71,69±8,96
	72,47±9,06
	0,77±0,34
	р<0,001

	ФВ, %
	63,93±3,07
	66,14±2,89
	2,21±0,18
	р<0,001

	VCF, %/с
	1,00±0,11
	1,07±0,11
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	37,48±5,04
	35,20±4,63
	-2,28±0,56
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,54±1,86
	31,99±1,79
	-1,55±0,33
	р<0,001

	ПП, мл
	39,31±4,38
	34,55±3,92
	-4,76±1,55
	р<0,001

	ЛП, мл
	50,27±4,77
	39,99±4,08
	-10,28±1,79
	р<0,001

	ММЛШ, г
	256,89±56,88
	242,52±54,36
	-14,37±3,06
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	128,09±25,68
	124,42±25,34
	-3,67±2,14
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	15,30±4,73
	14,15±4,39
	-1,15±0,35
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,40±2,04
	10,19±2,67
	1,79±0,74
	р<0,001

	Е, см/с
	67,16±11,39
	73,60±13,50
	6,45±4,99
	р<0,001

	А, см/с
	80,74±11,17
	77,52±10,87
	-3,22±3,60
	р<0,001

	Е/А
	0,84±0,17
	0,97±0,22
	0,12±0,09
	р<0,001

	DT, с
	0,16±0,07
	0,14±0,06
	-0,01±0,01
	р<0,001

	IVRT, с
	0,12±0,03
	0,10±0,02
	-0,02±0,00
	р<0,001

	Е/е
	8,08±1,50
	7,27±1,39
	-0,81±0,39
	р<0,001


Співвідношення пацієнтів з різними типами ремоделювання ЛШ та ТМК було аналогічним показникам первинного огляду. 

Було проведено порівняльну оцінку двох схем терапії на базі лозартану. Порівнювали зсуви показників між двома варіантами лікування. Достовірної різниці між антропометричними показниками виявлено не було. Терапія у групі РКЛ була більш ефективною стосовно показника ДАТ: -22,43±2,24 мм рт. ст. у групі СКЛ та -25,71±2,08 мм рт. ст. у групі РКЛ (p<0,001). Достовірної різниці за показником САТ не виявлено (табл. 9.7). 

Таблиця 9.7
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30 чел
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=31 чел
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ІТС
	-0,03±0,04
	-0,03±0,04
	0,003
	

	ІМТ, кг/м2
	-2,12±1,11
	-1,98±0,97
	0,149
	

	САТ, мм рт. ст.
	-40,80±4,05
	-41,52±3,97
	0,716
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-22,43±2,24
	-25,71±2,08
	3,276
	p<0,001

	АСТ, Од/л
	-6,57±5,90
	-19,12±19,54
	12,554
	p<0,01

	АЛТ, Од/л
	-12,70±25,24
	-27,29±28,97
	14,594
	p<0,05

	ГГТП, Од/л
	-15,73±7,85
	-32,6±7,02
	16,87
	p<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	-0,86±0,75
	-1,23±0,79
	0,552
	р<0,05

	ТГ, ммоль/л
	-0,54±0,28
	-0,88±0,56
	0,179
	

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,22±0,37
	-0,31±1,02
	0,123
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,06±0,19
	0,17±0,19
	0,010
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,29±0,91
	-1,67±0,85
	0,216
	

	КА
	-0,96±0,75
	-1,51±0,84
	0,441
	

	Глюкоза крові, ммоль/л
	-0,41±0,48
	-0,45±0,39
	0,108
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-5,48±2,09
	-5,38±2,09
	0,416
	

	НОМА
	-1,58±0,72
	-1,52±0,64
	0,046
	

	Глікозильований гемоглобін, %
	-0,73±0,28
	-0,95±0,32
	0,206
	р<0,01

	Креатинін, мкмоль/л
	-4,07±2,49
	-10,19±1,30
	0,760
	

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	4,17±3,01
	11,11±2,80
	6,944
	p<0,001


Продовження табл. 9.7
	1
	2
	3
	4
	5

	МДА, нмоль/мл 
	-13,31±1,47
	-14,30±2,32
	0,990
	р<0,05

	СОД, од/мг Hb хв
	10,64±2,15
	11,72±3,48
	1,081
	

	ДК, нмоль/мл 
	-13,03±2,46
	-14,30±1,92
	1,268
	р<0,05

	ІЛ-6, пг/мл
	-9,83±2,76
	-9,34±2,98
	0,485
	

	ФНП-α, пг/мл
	-5,30±1,67
	-5,83±1,33
	0,522
	

	Адипонектин, нг/мл
	3,30±0,26
	3,20±0,37
	0,101
	

	Фет-А, нг/мл
	-89,45±7,18
	-85,75±15,66
	3,704
	

	СК-18, Од/л
	-101,20±17,65
	-100,52±24,54
	0,681
	

	СК, мкмоль/л
	-40,52±9,55
	-53,97±11,46
	13,454
	р<0,001

	МАУ,%
	-26,67%
	-19,36%
	
	


Було виявлено достовірну різницю за показником глікозильованого гемоглобіну: -0,73±0,28% у групі СКЛ проти -0,95±0,32% у групі РКЛ (р<0,01). При аналізі динаміки інших показників вуглеводного обміну достовірної різниці виявлено не було (табл. 9.7). 

Важливою перевагою схеми РКЛ пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ був більш значний нефропротекторний ефект. Так, ШКФ у групі СКЛ підвищилася на 4,17±3,01, а у групі РКЛ на 11,11±2,80 мл/хв/1,73м2 (p<0,001).

Також виявилося, що схема лікування групи РКЛ на базі лозартану була більш ефективною стосовно впливу на прооксидантні показники. Різниця зсуву за показником МДА складала - 0,990, а за показником ДК - 1,268 (р<0,05). Водночас різниці стосовно показника СОД отримано не було. Також різниці не було за показниками прозапальних цитокінів, фет-А, СК-18 (р>0,05). 

Значний вплив на показник СК було виявлено у пацієнтів при лікуванні обома схемами терапії. Більш суттєвий вплив було виявлено у групі РКЛ. Так, різниця між зсувами була 13,454 на користь схеми РКЛ (р<0,001). 
Значною перевагою комплексної терапії групи РКЛ є достовірно більший вплив на трансамінази та ГГТП, що відображає більш суттєвий гепатопротекторний ефект. Відзначався достовірно більший вплив на фіброз, стеатоз та запалення печінки за даними ФіброМакс. Так, різниця між зсувами була 0,12 (p<0,001), 0,09 (p<0,01) та 0,15 (p<0,001) відповідно. Зсув показника ГГТП у групі СКЛ -15,73±7,85, а у групі РКЛ -32,6±7,02 Од/л (p<0,001). Достовірною була різниця зсуву за показником ЗХС: -0,86±0,75 ммоль/л для групи СКЛ та -1,23±0,79 ммоль/л для групи РКЛ (р<0,05). За показником ТГ достовірної різниці досягнуто не було, але слід відмітити тенденцію до більш суттєвого зниження у групі РКЛ: -0,88±0,56 ммоль/л проти -0,54±0,28 ммоль/л у групі СКЛ (р>0,05).
При порівняльному аналізі ультрасонографічних показників печінки та артерій було також виявлено перевагу РКЛ. Переважання більшою мірою стосується показників печінки (табл. 9.8). 
Таблиця 9.8 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30 чел
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=31 чел
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	-2,34±0,53
	-3,17±0,96
	0,825
	p<0,001

	ТЛД, см
	-1,43±0,44
	-1,70±0,49
	0,270
	p<0,05

	ТХД, см
	-0,47±0,15
	-0,67±0,12
	0,191
	p<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	-0,35±0,11
	-0,14±0,04
	0,211
	p<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	1,38±0,68
	1,89±1,35
	0,514
	

	Vmin ПВ, см/с
	0,45±0,24
	0,76±0,16
	0,306
	p<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	0,49±0,23
	0,87±0,21
	0,383
	p<0,001

	УЗД судин

	ТІМ ЗСА сер, см
	-0,07±0,01
	-0,06±0,01
	0,004
	

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	-1,39±0,57
	-1,21±0,44
	0,175
	

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,26±0,25
	-1,14±0,19
	0,122
	р<0,05

	ЕЗВД, %
	2,08±0,54
	2,22±0,54
	0,135
	


Динаміка всіх розмірів печінки та швидкісних показників ПВ була кращою у групі РКЛ. Різниця зсувів за показником КВР ПД складала 0,825 (p<0,001), а за показником ШПХ ЧА 0,122 (р<0,05)

При порівнянні ультрасонографічних показників серця у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ, що використовували схеми терапії на базі лозартану, не було виявлено жодної різниці (табл. 9.9). 
Показники систолічної, діастолічної функції, ТМК та типи ремоделювання не мали достовірної різниці. 

Таблиця 9.9 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і ГХ
	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30 чел
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=31 чел
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,000
	

	ТМШПс, см 
	-0,10±0,01
	-0,10±0,01
	0,001
	

	ТЗСЛШд, см
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,002
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,08±0,07
	-0,09±0,06
	0,002
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,000
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,002
	

	КДО, мл
	-2,65±0,40
	-2,60±0,34
	0,047
	

	КСО, мл
	-3,50±0,68
	-3,37±0,61
	0,127
	

	УО, мл
	0,85±0,36
	0,77±0,34
	0,080
	

	ФВ, %
	2,25±0,20
	2,21±0,18
	0,040
	

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,002
	

	Д-ЛП, мм
	-2,47±0,37
	-2,28±0,56
	0,196
	

	Д-Ао, мм
	-1,55±0,30
	-1,55±0,33
	0,001
	

	ПП, мл
	-3,95±1,93
	-4,76±1,55
	0,815
	

	ЛП, мл
	-9,51±2,14
	-10,28±1,79
	0,772
	

	ММЛШ, г
	-14,32±3,93
	-14,37±3,06
	0,043
	

	ІММЛШ, г/м2
	-3,35±2,68
	-3,67±2,14
	0,322
	


Продовження табл. 9.9
	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,21±0,41
	-1,15±0,35
	0,062
	

	е тк, см/с
	1,82±0,73
	1,79±0,74
	0,189
	

	Е, см/с
	7,75±4,67
	6,45±4,99
	1,309
	

	А, см/с
	-2,16±4,15
	-3,22±3,60
	1,064
	

	Е/А
	0,13±0,08
	0,12±0,09
	0,002
	

	DT, с
	-0,02±0,02
	-0,01±0,01
	0,005
	

	IVRT, с
	-0,01±0,01
	-0,02±0,00
	0,002
	

	Е/е
	-0,65±0,38
	-0,81±0,39
	0,102
	


Таким чином, комплексна п’ятикомпонентна схема РКЛ на базі лозартану була більш ефективною у порівнянні з трьохкомпонентною терапією у пацієнтів з НАЖХП та супутньою ГХ. 

Наступним етапом нашого дослідження було оцінити вплив аналогічних схем лікування у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ, але на базі лізиноприлу (замість лозартану). 

Проводилася оцінка клініко-лабораторних показників у групі СКЛ з використанням лізиноприлу. Вдалося досягти значного покращення майже всіх досліджуваних показників. По-перше, було досягнуто цільових цифр АТ у всіх хворих. Зсув показника САТ становив -40,37±4,67 мм рт. ст. (р<0,001), а ДАТ -24,83±2,13 мм рт. ст. (р<0,001), що виявилося достатнім для доброго контролю за АТ (табл. 9.10). 
Зафіксовано значне та достовірне покращення показників ліпідограми. Так, показник ТГ знизився з 2,36±0,99 ммоль/л до 1,62±0,53 ммоль/л (р<0,001). Також значні позитивні зміни виявлено стосовно показників вуглеводного обміну. Достовірно знизилися показники глюкози, глікозильованого гемоглобіну, інсуліну крові та НОМА-IR (р<0,001). Важливими були зміни, що стосувалися покращення функції нирок.
Таблиця 9.10 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	0,99±0,08
	0,96±0,09
	-0,03±0,04
	р<0,01

	ІМТ, кг/м2
	30,81±4,02
	28,85±4,26
	-1,96±1,50
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	170,07±4,73
	129,70±5,61
	-40,37±4,67
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,13±3,69
	76,30±3,55
	-24,83±2,13
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	32,30±14,63
	26,49±11,99
	-5,81±2,63
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	35,27±15,27
	24,58±6,01
	-10,68±11,92
	р<0,001

	ГГТП, Од/л
	54,05±17,91
	39,68±5,94
	-14,37±5,94
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	5,79±0,89
	5,08±0,42
	-0,72±0,66
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,36±0,99
	1,62±0,53
	-0,74±0,58
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,91±0,49
	0,63±0,15
	-0,29±0,36
	р<0,001

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,15±0,28
	1,27±0,11
	0,11±0,24
	р<0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,72±0,91
	2,55±0,32
	-1,17±0,72
	р<0,001

	КА
	5,98±9,58
	3,04±0,48
	-2,94±9,62
	

	Глюкоза, ммоль/л
	5,58±0,51
	5,22±0,13
	-0,36±0,47
	р<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,61±1,98
	11,13±0,83
	-5,48±1,53
	р<0,001

	НОМА
	4,12±0,64
	2,58±0,21
	-1,54±0,52
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,14±0,23
	5,38±0,12
	-0,75±0,27
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	89,23±8,76
	86,16±7,61
	-3,07±2,70
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	78,30±13,09
	81,46±12,56
	3,17±2,75
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	36,20±1,49
	28,10±3,63
	-8,10±3,67
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	33,37±6,65
	39,82±7,90
	6,45±1,35
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	33,99±1,78
	27,32±1,43
	-6,67±0,67
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	18,60±2,63
	12,83±0,96
	-5,77±2,35
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	9,63±1,57
	6,08±0,72
	-3,55±1,29
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,48±0,41
	8,19±0,49
	1,71±0,49
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	310,31±13,09
	262,86±15,16
	-47,44±11,98
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	275,10±56,03
	224,14±44,51
	-50,96±19,60
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	348,87±62,21
	313,98±56,04
	-34,88±7,04
	р<0,001

	МАУ,%
	9 (30,00%)
	4 (13,33%)
	-5 (-16,67%)
	


Показник ШКФ збільшився з 78,30±13,09 мл/хв/1,73м2 до 81,46±12,56 мл/хв/1,73м2 (р<0,001). При цьому МАУ достовірно не змінювалася. Враховуючі важливу роль оксидативного стресу у механізмах коморбідності, дуже важливим ефектом цієї схеми терапії було покращення показників оксидативного стресу та АОЗ. Зсув показника МДА становив -8,10±3,67 нмоль/мл (р<0,001), а показника СОД - 6,45±1,35 од/мг Hb хв (р<0,001). Крім того, знижувалися показники запалення. Так, ФНП-α достовірно знизився з 9,63±1,57 до 6,08±0,72 пг/мл (р<0,001), що свідчить про зниження прозапального статусу досліджених хворих. Також спостерігалося підвищення показника адипонектину, зсув якого був 1,71±0,49 (р<0,001). Слід відзначити суттєве зниження і показника фет-А з 310,31±13,09 мг/л до 262,86±15,16мг/л (р<0,001).
Водночас знизилися показники трансаміназ та ГГТП з 54,05±17,91 Од/л до 39,68±5,94 Од/л (р<0,001). Знижувався і показник СК-18 з 275,10±56,03 Од/л до 224,14±44,51 Од/л (р<0,001). Такий позитивний вплив на печінкові показники можна пояснити тим, що частині пацієнтів вдалося схуднути. Найбільше покращення стосовно цих маркерів спостерігалося саме у цих пацієнтів.
Не було виявлено достовірного зменшення показника ФіброТест (рис. 9.3)
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Рис. 9.3 Динаміка показників ФіброМакс при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
Примітка: * - різниця достовірна (р<0,05)

Він зменшувався від 0,4±0,17 до 0,35±0,15. Також не було зафіксовано достовірного зменшення показника СтеатоТесту, зменшення з 0,64±0,16 до 0,53±0,19. Водночас зафіксовано достовірне зменшення показника АктиТест – з 0,42±0,16 до 0,33±0,18 (р<0,05).
Наступник кроком оцінювали зсуви показників ультрасонографічного дослідження печінки та артерій (табл. 9.11). Було зафіксовано скорочення розмірів печінки та показників портального кровообігу, більшою часткою за рахунок пацієнтів, яким вдалося досягти найбільшого зниження маси тіла. 

Так, зсув показника ККР ПД становив -2,19±0,50см (р<0,001), а ТЛД -1,83±0,60 см (р<0,001). Діаметр ПВ зменшувався з 10,13±1,35 до 9,83±1,32 см (р<0,001), а Тмах ПВ збільшувалася з 23,09±0,45до 23,61±0,47 см/с (р<0,001).

Таблиця 9.11 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	16,81±0,67
	14,63±0,82
	-2,19±0,50
	р<0,001

	ТЛД, см
	8,77±0,93
	6,94±0,75
	-1,83±0,60
	р<0,001

	ТХД, см
	3,44±0,46
	2,91±0,39
	-0,53±0,14
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	10,13±1,35
	9,83±1,32
	-0,30±0,08
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,44±0,49
	27,60±0,71
	1,15±0,53
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,48±0,54
	21,05±0,58
	0,58±0,27
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	23,09±0,45
	23,61±0,47
	0,51±0,18
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер
	0,87±0,14
	0,81±0,13
	-0,05±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер
	8,56±1,11
	7,29±0,92
	-1,28±0,38
	р<0,001

	ШПХ ЧА
	8,46±1,33
	7,33±1,16
	-1,13±0,21
	р<0,001

	ЕЗВД
	7,45±1,20
	8,87±0,93
	1,42±0,47
	р<0,001


Проводячи аналіз показників ЗСА та ЧА було виявлено позитивні зміни всіх досліджуваних параметрів. Зменшився ТІМ ЗСА сер, зсув склав -0,05±0,01 (р<0,001). Зменшилася ШПХ ЧА з 8,46±1,33 до 7,33±1,16 м/с (р<0,001). Важливими були зміни показника ЕЗВД. Так, він збільшився з 7,45±1,20 до 8,87±0,93% (р<0,001), що свідчить про покращення стану артерій при стандартному тривалому лікуванні з використанням лізиноприлу, аторвастатину та індапаміду.

Також, згідно плану дослідження, здійснювалася оцінка показників ехокардіографії (табл. 9.12). Виявлено достовірне покращення всіх параметрів, що вивчалися. Так, зафіксовано зсув показника ТМШПд -0,03±0,01 см (р<0,001), а показника ТМШПс ЛШ - 0,09±0,01 см (р<0,001). КДО ЛШ зменшувався з 119,48±20,20 до 116,72±19,75 мл (р<0,001), а КСО ЛШ з 44,29±11,57 до 40,63±10,66 мл (р<0,001). 

Таблиця 9.12 
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	1,17±0,14
	1,13±0,13
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,47±0,16
	1,38±0,15
	-0,09±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,19±0,16
	1,16±0,15
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,59±0,41
	1,48±0,32
	-0,10±0,13
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	5,01±0,35
	4,96±0,35
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,28±0,34
	3,17±0,33
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	119,48±20,20
	116,72±19,75
	-2,76±0,45
	р<0,001

	КСО, мл
	44,29±11,57
	40,63±10,66
	-3,66±0,92
	р<0,001

	УО, мл
	75,18±9,91
	76,09±10,21
	0,91±0,25
	р<0,001

	ФВ, %
	63,35±4,05
	65,59±3,83
	2,24±0,22
	р<0,001

	VCF, %/с
	0,99±0,13
	1,06±0,13
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	40,06±4,92
	37,64±4,66
	-2,42±0,56
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,22±1,32
	31,59±1,29
	-1,63±0,27
	р<0,001


Продовження табл. 9.12
	1
	2
	3
	4
	5

	ПП, мл
	38,47±3,86
	33,93±3,75
	-4,53±1,52
	р<0,001

	ЛП, мл
	52,66±5,86
	41,09±4,50
	-11,58±2,19
	р<0,001

	ММЛШ, г
	277,25±85,26
	262,10±80,14
	-15,15±5,50
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	136,01±42,37
	132,13±39,60
	-3,88±4,12
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	16,44±4,76
	15,28±4,42
	-1,16±0,35
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,22±2,06
	9,99±2,44
	1,77±0,54
	р<0,001

	Е, см/с
	66,47±10,41
	74,65±12,65
	8,18±4,37
	р<0,001

	А, см/с
	72,91±11,27
	70,14±12,07
	-2,77±3,08
	р<0,001

	Е/А
	0,93±0,21
	1,10±0,27
	0,16±0,08
	р<0,001

	DT, с
	0,20±0,14
	0,18±0,13
	-0,02±0,01
	р<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,09±0,02
	-0,01±0,00
	р<0,001

	Е/е
	8,15±1,38
	7,53±1,28
	-0,62±0,44
	р<0,001


При оцінці показника ФВ виявлено його зсув на 2,24±0,22% (р<0,001), при цьому також збільшився УО, зсув склав 0,90±0,51 мл (р<0,001). Зменшувалися розміри ЛП та ПП, зсуви -11,58±2,19 мл та -4,53±1,52 мл, відповідно (р<0,001). ЛА-Т зменшувався з 16,44±4,76 до 15,28±4,42 мм рт. ст. (р<0,001). Показник DT, зменшувався з 0,20±0,14 до 0,18±0,13 с (р<0,001). Значно змінювався показник діастолічної функції ЛШ Е/е, зсув становив -0,62±0,44 (р<0,001). Розподіл за типами ТМК та ремоделювання залишався без достовірних змін (р>0,05). 

Далі проводили оцінку ефективності посиленої схеми лікування на базі лізиноприлу з тривалим використанням О3-ПНЖК та УДХК. Було досягнуто вагомих позитивних змін за всіма показниками, що досліджувалися. Більшості нашим пацієнтам з цієї підгрупи також вдалося схуднути. Зсув за показником ІМТ склав -2,30±1,44 (р<0,001). У цій підгрупі також вдалося досягнути значного зниження АТ (табл. 9.13). Зсуви за показниками САТ та ДАТ склали -40,17±3,82 та -27,00±1,44, відповідно (р<0,001). 

Таблиця 9.13 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	1,01±0,07
	0,98±0,08
	-0,04±0,04
	р<0,001

	ІМТ, кг/м2
	32,39±3,74
	30,09±4,39
	-2,30±1,44
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	170,53±5,50
	130,37±5,60
	-40,17±3,82
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,37±3,77
	74,37±3,23
	-27,00±1,44
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	40,77±22,00
	25,53±5,82
	-15,24±17,92
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	50,20±29,33
	25,50±5,29
	-24,70±27,33
	р<0,001

	ГГТП, Од/л
	78,00±78,49
	30,25±6,98
	-53,75±6,98
	р<0,01

	ЗХС, ммоль/л
	6,17±1,15
	4,39±0,37
	-1,78±0,95
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,36±0,97
	1,29±0,45
	-1,06±0,63
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,76±0,33
	0,57±0,10
	-0,18±0,27
	р<0,001

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,29±0,28
	1,45±0,19
	0,16±0,18
	р<0,001

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,01±1,06
	2,12±0,27
	-1,89±1,01
	р<0,001

	КА
	4,03±1,54
	2,08±0,49
	-1,95±1,22
	р<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,45±0,51
	5,12±0,13
	-0,34±0,48
	р<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,24±2,13
	10,44±0,98
	-5,80±1,89
	р<0,001

	НОМА
	3,94±0,71
	2,38±0,24
	-1,57±0,65
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,12±0,24
	5,38±0,17
	-0,75±0,28
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	88,37±11,35
	78,82±10,20
	-9,43±1,89
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	76,88±12,58
	86,52±12,38
	9,63±2,68
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	36,44±1,69
	23,14±1,63
	-13,31±1,47
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	32,48±6,84
	43,12±8,33
	10,64±2,15
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	34,39±2,42
	21,37±2,29
	-13,03±2,46
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	19,57±2,64
	9,74±1,06
	-9,83±2,76
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	9,41±1,79
	4,11±0,39
	-5,30±1,67
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,39±0,45
	9,70±0,51
	3,30±0,26
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	312,88±17,94
	223,43±13,71
	-89,45±7,18
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	299,08±44,84
	197,88±35,29
	-101,20±17,65
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	375,88±53,62
	335,37±48,55
	-40,52±5,63
	р<0,001

	МАУ,%
	18 (60,00%)
	3 (10,00%)
	-15 (-50,00%)
	р<0,01


Суттєво покращилися показники функції нирок: ШКФ збільшилася з 76,88±12,58 до  86,52±12,38мл/хв/1,73м2 (р<0,001), а кількість пацієнтів з МАУ знизилася 18 до 3 осіб (р<0,01).

Значними були зміни показників оксидативного стресу та прозапальних цитокінів (р<0,001). Суттєво знизилися показники СК-18 та фет-А. Зсуви показників були -101,20±17,65 Од/л та -89,45±7,18 нг/л, відповідно (р<0,001). Також спостерігалося достовірне збільшення адипонектину з 6,39±0,45 до 9,70±0,51 нг/мл (р<0,001).
Всі проатерогенні ліпіди було значно знижувалися. Показник ЗХС знизився з 6,17±1,15 до 4,39±0,37 ммоль/л (р<0,001), а зсув показника ТГ становив -1,06±0,63 (р<0,001). Зафіксовано зменшення інсулінемії з 16,24±2,13 до 10,44±0,98 ммоль/л (р<0,001) на тлі зниження всіх досліджуваних показників вуглеводного обміну.
Покращувалися також показники печінкових проб. Так зсув за показником АЛТ становив -24,70±27,33 Од/л, а за показником ГГТП -53,75±6,98 Од/л. При аналізі динаміки показників ФіброМакс, виявлялася значна позитивна динаміка всіх параметрів (рис. 9.4.). 
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Рис. 9.4. Динаміка показників ФіброМакс при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ
Примітка: * - різниця достовірна (р<0,001)
ФіброТест зменшився – з 0,39±0,2 до 0,25±0,18 (р<0,001), показника АктиТест – з 0,41±0,19 до 0, 3±0,16 (р<0,01). При цьому зафіксовано достовірне зменшення показника СтеатоТесту - з 0,63±0,19 до 0,41±0,17 (р<0,001).
Суттєве покращення зафіксовано стосовно ультрасонографічних показників печінки (р<0,001). 
ТІМ ЗСА сер зменшився з 0,92±0,11 до 0,85±0,10 м/с (р<0,001), а показник ЕЗВД збільшився (табл. 9.14), зсув показника становив 2,08±0,54% (р<0,001).

Покращення досліджених ультрасонографічних показників артерій можуть свідчити про позитивний вплив на ремоделювання артерій.
Таблиця 9.14 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	16,87±0,75
	13,81±1,28
	-3,06±0,99
	р<0,001

	ТЛД, см
	8,91±0,91
	7,11±0,91
	-1,80±0,36
	р<0,001

	ТХД, см
	3,49±0,46
	2,80±0,41
	-0,70±0,11
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	10,24±1,22
	10,07±1,19
	-0,17±0,06
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,30±0,54
	28,07±1,65
	1,77±1,68
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,40±0,45
	21,29±0,43
	0,89±0,14
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,81±0,67
	23,87±0,68
	1,06±0,17
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер
	0,92±0,11
	0,85±0,10
	-0,07±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер
	8,44±1,31
	7,06±1,09
	-1,39±0,57
	р<0,001

	ШПХ ЧА
	8,38±0,97
	7,12±0,90
	-1,26±0,25
	р<0,001

	ЕЗВД
	7,17±1,64
	9,26±2,07
	2,08±0,54
	р<0,001


Далі оцінювали параметри ЛШ за допомогою ультрасонографії серця до та після РКЛ на базі лізиноприлу (табл. 9.15). КДД-ЛШ зменшувався з 4,93±0,28 до 4,88±0,28 см (р<0,001). Зсув за показником КДО становив -2,66±0,34 мл (р<0,001). Було зафіксовано покращення систолічної функції ЛШ, так ФВ зросла з 62,86±4,55 до 65,13±4,29% (р<0,001).

Таблиця 9.15 
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,15±0,08
	1,11±0,07
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,49±0,13
	1,40±0,12
	-0,09±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,14±0,11
	1,11±0,11
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,49±0,21
	1,42±0,20
	-0,07±0,01
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,93±0,28
	4,88±0,28
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,25±0,29
	3,14±0,28
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	115,12±15,56
	112,46±15,22
	-2,66±0,34
	р<0,001

	КСО, мл
	43,05±9,54
	39,49±8,78
	-3,56±0,76
	р<0,001

	УО, мл
	72,07±8,80
	72,97±8,86
	0,90±0,49
	р<0,001

	ФВ, %
	62,86±4,55
	65,13±4,29
	2,27±0,26
	р<0,001

	VCF, %/с
	0,98±0,09
	1,06±0,10
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	39,97±6,96
	37,59±6,57
	-2,38±0,58
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,18±2,27
	31,50±2,18
	-1,68±0,30
	р<0,001

	ПП, мл
	38,66±5,39
	35,01±4,76
	-3,65±1,61
	р<0,001

	ЛП, мл
	53,69±9,50
	42,85±7,77
	-10,84±2,42
	р<0,001

	ММЛШ, г
	253,81±33,63
	239,42±31,87
	-14,39±2,74
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	123,08±18,46
	119,99±18,16
	-3,09±2,92
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	17,73±5,34
	16,49±4,96
	-1,24±0,39
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,23±2,39
	10,01±2,89
	1,78±0,65
	р<0,001

	Е, см/с
	68,40±11,62
	77,80±13,21
	9,40±3,49
	р<0,001

	А, см/с
	74,67±12,25
	72,77±11,16
	-1,90±4,43
	р<0,05

	Е/А
	0,93±0,19
	1,09±0,23
	0,16±0,07
	р<0,001

	DT, с
	0,14±0,03
	0,13±0,03
	-0,01±0,00
	р<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,09±0,02
	-0,01±0,00
	р<0,001

	Е/е
	8,36±1,66
	7,83±1,52
	-0,53±0,34
	р<0,001


Зменшувалися Д-ЛП та Д-Ао, зсуви становили -2,38±0,58 мм та -1,68±0,30 мм, відповідно (р<0,001). ЛА-Т зменшувався з 17,73±5,34 до 16,49±4,96 мм рт. ст. (р<0,001). Показник IVRT зменшувався з 0,11±0,02 до 0,09±0,02 с (р<0,001). Значно збільшувався показник е тк, зсув складав 1,78±0,65 см/с (р<0,001). Інтегральний показник діастолічної функції ЛШ Е/е зменшувався з 8,36±1,66 до 7,83±1,52 (р<0,001). Типи ТМК та ремоделювання достовірно не змінювалися (р>0,05).

Логічним наступним кроком було порівняння двох схем тривалої терапії на основі лізиноприлу. 

Важливим моментом нашого порівняльного аналізу був факт відсутності різниці між антропометричними показниками після лікування. Що дозволяє не асоціювати перевагу тієї чи іншої схеми терапії у прив’язці зі схудненням. При відсутності різниці за показником офісного САТ, більш значне зниження ДАТ було у групі розширеної терапії (табл. 9.16). Різниця складала 2,167мм рт. ст. та була достовірною (р<0,001). Також спостерігалася достовірна різниця між показниками трансаминаз та ГГТП. Різниця зсувів за показником ГГТП складала 9,428 Од/л (р<0,001). Спостерігалася достовірна за показниками ФіброТест та СтеатоТест. Так, різниця між зсувами була 0,09 (p<0,001), та 0,11 (p<0,001), відповідно. За показником АктиТест достовірної різниці виявлено не було 0,02 (p>0,05) Також була різниця достовірна різниця між основними показниками проатерогенних ліпідів: ЗХС, ТГ та ЛПНЩ. Різниця зсувів за показником ЛПНЩ становить 0,718 ммоль/л (р<0,01). Це свідчить про більш вагомий антиатерогенний ефект розширеної схеми, що є дуже цінним ефектом, враховуючи важливу патогенетичну роль дисліпідемії у патогенезі коморбідності, що вивчалася. 

При цьому жодних відмінностей стосовно вуглеводного обміну виявлено не було. За нашими даними розширена комплексна терапія є більш ефективною стосовно ниркової функції.
Таблиця 9.16
Порівняння лабораторних показників груп СКЛ та РКЛ на основі лізиноприлу у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=30 
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ІТС
	-0,04±0,04
	-0,03±0,04
	0,009
	

	ІМТ, кг/м2
	-2,30±1,44
	-1,96±1,50
	0,342
	

	САТ, мм рт. ст.
	-40,17±3,82
	-40,37±4,67
	0,200
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-27,00±1,44
	-24,83±2,13
	2,167
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	-15,24±17,92
	-5,81±2,63
	9,425
	р<0,01

	АЛТ, Од/л
	-24,70±27,33
	-10,68±11,92
	14,018
	р<0,05

	ГГТП, Од/л
	-53,75±6,98
	-44,32±5,94
	9,428
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	-1,78±0,95
	-0,72±0,66
	1,064
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	-1,06±0,63
	-0,74±0,58
	0,318
	р<0,05

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,18±0,27
	-0,29±0,36
	0,106
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,16±0,18
	0,11±0,24
	0,047
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,89±1,01
	-1,17±0,72
	0,718
	р<0,01

	КА
	-1,95±1,22
	-2,94±9,62
	0,990
	

	Глюкоза, ммоль/л
	-0,34±0,48
	-0,36±0,47
	0,021
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-5,80±1,89
	-5,48±1,53
	0,316
	

	НОМА
	-1,57±0,65
	-1,54±0,52
	0,031
	

	глікозильований гемоглобін, %
	-0,75±0,28
	-0,75±0,27
	0,006
	

	Креатинін, мкмоль/л
	-9,43±1,89
	-3,07±2,70
	6,367
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	9,63±2,68
	3,17±2,75
	6,466
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	-13,31±1,47
	-8,10±3,67
	5,212
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	10,64±2,15
	6,45±1,35
	4,190
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	-13,03±2,46
	-6,67±0,67
	6,357
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	-9,83±2,76
	-5,77±2,35
	4,056
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	-5,30±1,67
	-3,55±1,29
	1,756
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	3,30±0,26
	1,71±0,49
	1,590
	р<0,001

	Фетуїн А, нг/мл
	-89,45±7,18
	-47,44±11,98
	42,011
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	-101,20±17,65
	-50,96±19,60
	50,244
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	-40,52±5,63
	-34,88±7,04
	5,633
	р<0,01

	МАУ,%
	-15 (-50,00%)
	-5 чел (-16,67%)
	33,33%
	р<0,01


Зсув показника креатиніну крові був достовірно більшим у групі розширеного лікування, різниця була 6,367 мкмоль/л (р<0,001). Подібні відмінності було виявлено стосовно ШКФ, різниця була 6,466 мл/хв/1,73м2 (р<0,001). Крім того, достовірною була різниця і за показником МАУ (р<0,01). Достовірно більш вагомим був позитивний вплив на специфічні лабораторні показники. Адипонектин більш вагомо підвищувався у групі РКЛ, різниця була 1,590 (р<0,001). Показники фет-А та СК-18 знижувалися більш суттєво у цій групі (р<0,001). Також достовірно більшою була динаміка СК у крові пролікованих хворих. Різниця зсуву складала 5,633 мкмоль/л на користь схеми РКЛ (р<0,01).

Також аналізували порівняльну ефективність схем на базі лізиноприлу стосовно показників ультрасонографії печінки та судин (табл. 9.17). 
Таблиця 9.17
Порівняння інструментальних показників печінки та артерій груп СКЛ та РКЛ на основі лізиноприлу у пацієнтів з коморбідністю

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=30 
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	-3,06±0,99
	-2,19±0,50
	0,875
	р<0,001

	ТЛД, см
	-1,80±0,36
	-1,83±0,60
	0,027
	

	ТХД, см
	-0,70±0,11
	-0,53±0,14
	0,172
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	-0,17±0,06
	-0,30±0,08
	0,132
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	1,77±1,68
	1,15±0,53
	0,616
	

	Vmin ПВ, см/с
	0,89±0,14
	0,58±0,27
	0,309
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	1,06±0,17
	0,51±0,18
	0,541
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер
	-0,07±0,01
	-0,05±0,01
	0,014
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер
	-1,39±0,57
	-1,28±0,38
	0,110
	

	ШПХ ЧА
	-1,26±0,25
	-1,13±0,21
	0,130
	р<0,05

	ЕЗВД
	2,08±0,54
	1,42±0,47
	0,666
	р<0,001


Достовірно більш ефективною була схема РКЛ стосовно показників ККР ПД, ТХД, діаметр ПВ, Vmin ПВ, Тмах ПВ (р<0,001). При цьому різниці не було зафіксовано за показниками ТЛД та Vmах ПВ (р>0,05).

Знайдено відмінності і стосовно впливу запроваджених лікувальних схем на артерії. Різниця зсуву показника ТІМ ЗСА сер була 0,014 (р<0,001), а ШПХ ЧА - 0,130 (р<0,05). Кращою була РСЛ і за показником ЕЗВД, різниця 0,666 (р<0,001). 

При комплексному порівнянні показників ехокардіографії не виявлено достовірних змін (табл. 9.18), окрім показника DT, різниця зсуву 0,005 (р<0,05).
Таблиця 9.18 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні двох схем терапії на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і ГХ
	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=30 
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=30 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,000
	

	ТМШПс, см 
	-0,09±0,01
	-0,09±0,01
	0,004
	

	ТЗСЛШд, см
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,001
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,07±0,01
	-0,10±0,13
	0,037
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,001
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,001
	

	КДО, мл
	-2,66±0,34
	-2,76±0,45
	0,096
	

	КСО, мл
	-3,56±0,76
	-3,66±0,92
	0,097
	

	УО, мл
	0,90±0,49
	0,90±0,51
	0,001
	

	ФВ, %
	2,27±0,26
	2,24±0,22
	0,032
	

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,002
	

	Д-ЛП, мм
	-2,38±0,58
	-2,42±0,56
	0,042
	

	Д-Ао, мм
	-1,68±0,30
	-1,63±0,27
	0,055
	

	ПП, мл
	-3,65±1,61
	-4,53±1,52
	0,878
	-

	ЛП, мл
	-10,84±2,42
	-11,58±2,19
	0,736
	

	ММЛШ, г
	-14,39±2,74
	-15,15±5,50
	0,756
	

	ІММЛШ, г/м2
	-3,09±2,92
	-3,88±4,12
	0,785
	

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,24±0,39
	-1,16±0,35
	0,073
	

	е тк, см/с
	1,78±0,65
	1,77±0,54
	0,015
	


Продовження табл. 9.18
	1
	2
	3
	4
	5

	Е, см/с
	9,40±3,49
	8,18±4,37
	1,220
	

	А, см/с
	-1,90±4,43
	-2,77±3,08
	0,869
	

	Е/А
	0,16±0,07
	0,16±0,08
	0,006
	

	DT, с
	-0,02±0,01
	-0,01±0,00
	0,005
	р<0,05

	IVRT, с
	-0,01±0,00
	-0,01±0,00
	0,001
	

	Е/е
	-0,53±0,34
	-0,62±0,44
	0,054
	


Жодної різниці у показниках ТМК та ремоделювання ЛШ після використання СКЛ та РКЛ не було.

Таким чином, можна зробити наступні висновки:

1. Обидві схеми 48-тижневого комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП та ГХ на базі лозартану, що використовувалися у нашому дослідженні, ефективно впливали на показники АТ, вуглеводний та ліпідний обмін, ниркову функцію, показники запалення та оксидативного стресу.

2. Як одна, так і інша схема тривалого лікування пацієнтів з НАЖХП та ГХ на базі лозартану, поліпшували інструментальні показники печінки та судин.

3. Схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лозартан 25-50 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д, О3- ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д є більш ефективною щодо впливу на клініко-лабораторні та інструментальні показники ніж схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лозартан 25-50 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/д.

4. Обидві схеми тривалого комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП та ГХ на базі лізиноприлу, що ми використовували, ефективно впливали на показники АТ, вуглеводний та ліпідний обмін, функцію нирок, показники запалення та оксидативного стресу.

5. Схеми тривалого лікування пацієнтів з НАЖХП та ГХ на базі лізиноприлу забезпечують поліпшення інструментальних показників печінки та судин.

6. Комплексна 12-місячна терапія у складі: лізиноприл 5-20 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д, О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д є більш ефективною щодо впливу на клініко-лабораторні та інструментальні показники ніж схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д.
9.2. Оцінка ефективності лікування пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі ренопаренхіматозної артеріальної гіпертензії
Проводилася комплексна порівняльна оцінка ефективності двох схем тривалого комплексного лікування на базі лозартану у пацієнтів з поєднаним перебігом НАЖХП та РПАГ у наслідку хронічного пієлонефриту.

Трьохкомпонентна схема СКЛ виявилася досить ефективною. На тлі достовірного зниження ІМТ та ІТС, було досягнуто цільових рівнів АТ. Зсуви показників САТ та ДАТ були вагомими та високо достовірними - -42,13±2,42 (p<0,001) та -22,70±1,79 (p<0,001), відповідно.

Значно покращувалися і показники ліпідного обміну. Показник ЗХС знизився з 6,13±0,81 до 4,97±0,34 ммоль/л (p<0,001), а показник ЛПНЩ з 4,12±0,92 до 2,53±0,20 ммоль/л (p<0,001). Така ж тенденція зберігалася і стосовно показників вуглеводного обміну (табл. 9.19). Зсув показника глюкози крові склав -0,55±0,43 ммоль/л (p<0,001), зсув інсуліну крові був -4,95±1,12 мкОд/мл (p<0,001), зсув НОМА був -1,54±0,51 (p<0,001), а зсув глікозильованого гемоглобіну складав -0,79±0,24% (p<0,001). 

Під впливом схеми СКЛ відбувалося також покращення ниркової функції. ШКФ достовірно зростала з 72,53±13,45 до 76,78±14,03мл/хв/1,73м2 (p<0,001). З 19 пацієнтів, у яких фіксувалася МАУ залишилося 7 хворих (p<0,01). Зменшувалися лабораторні ознаки оксидативного стресу.
Показники МДА і ДК значно зменшувались: зсув першого показника становив -9,90±3,67 (p<0,001), а зсув другого був -8,45±0,95 (p<0,001).

Таблиця 9.19 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	1,02±0,04
	0,98±0,05
	-0,04±0,04
	p<0,001

	ІМТ, кг/м2
	30,70±2,43
	28,89±3,00
	-1,81±1,25
	p<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	172,48±4,67
	130,35±4,51
	-42,13±2,42
	p<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,52±4,00
	78,83±3,74
	-22,70±1,79
	p<0,001

	АСТ, Од/л
	62,96±39,39
	51,62±32,30
	-11,33±7,09
	p<0,001

	АЛТ, Од/л
	61,65±30,29
	42,41±8,63
	-19,25±25,43
	p<0,01

	ГГТП, Од/л
	69,50±30,19
	44,13±7,35
	-39,87±7,35
	p<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	6,13±0,81
	4,97±0,34
	-1,15±0,76
	p<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,68±0,87
	2,05±0,96
	-0,63±0,42
	p<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	1,08±0,71
	0,65±0,14
	-0,44±0,59
	p<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,19±0,32
	1,31±0,15
	0,12±0,21
	p<0,05

[р=0,0117]

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,12±0,92
	2,53±0,20
	-1,60±0,83
	p<0,001

	КА
	4,53±1,78
	2,85±0,51
	-1,68±1,48
	p<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,73±0,56
	5,18±0,21
	-0,55±0,43
	p<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,08±2,18
	11,13±1,31
	-4,95±1,12
	p<0,001

	НОМА
	4,11±0,75
	2,56±0,34
	-1,54±0,51
	p<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,19±0,18
	5,39±0,18
	-0,79±0,24
	p<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	100,35±10,26
	95,56±10,00
	-4,74±1,45
	p<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	72,53±13,45
	76,78±14,03
	4,26±1,33
	p<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	39,56±1,51
	29,66±3,11
	-9,90±3,67
	p<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	25,06±1,82
	30,70±2,31
	5,64±0,80
	p<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	38,44±2,70
	29,99±2,40
	-8,45±0,95
	p<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	21,34±3,33
	13,26±1,10
	-8,08±3,04
	p<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	11,59±2,20
	6,18±0,44
	-5,40±1,98
	p<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,30±0,44
	7,73±0,34
	1,43±0,32
	p<0,001

	Фет-А, нг/мл
	302,41±29,70
	262,12±23,56
	-40,29±11,81
	p<0,001

	СК-18, Од/л
	318,60±57,61
	265,93±48,06
	-52,67±18,45
	p<0,001

	СК, мкмоль/л
	373,17±67,23
	317,79±57,58
	-55,38±15,78
	p<0,001

	МАУ,%
	19 (82,61%)
	7 (30,43%)
	-12 (-52,18%)
	p<0,01


Протизапальний ефект схеми, що розглядається, був теж вагомим. ІЛ-6 зменшувався з 21,34±3,33 до 13,26±1,10 пг/мл (p<0,001), а ФНП-α з 1,59±2,20 до 6,18±0,44 пг/мл (p<0,001). Важливими були позитивні зміни показників адипонектину та фет-А. Зсув показника адипонектину становив 1,43±0,32 нг/мл (p<0,001), а фет-А знижувався з 302,41±29,70 до 262,12±23,56 нг/мл (p<0,001). 

Слід відзначити також значну динаміку СК, зменшення показника з 373,17±67,23 до 317,79±57,58 мкмоль/л (p<0,001). Такий ефект, ймовірно, був пов'язаний з дією лозартану. 
Спостерігалася позитивна динаміка і стосовно лабораторних МУП. Достовірно знижувалися трансамінази, ГГТП та СК-18. Динаміка останнього показника була досить значною, переважно за рахунок осіб, яким вдалося максимально схуднути, зсув складав -52,67±18,45 (p<0,001). 
При використанні схеми СКЛ показники ФіброТест достовірно не зменшився (рис. 9.5.) – від 0,42±0,15 до 0,38±0,17. Водночас не було зафіксовано достовірного зменшення показника СтеатоТесту - з 0,64±0,17 до 0,53±0,28. Але зафіксовано достовірне зменшення показника АктиТест – з 0,49±0,16 до 0,39±0,19 (р<0,05).
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Рис. 9.5 Динаміка показників ФіброМакс при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

Примітка: * - різниця достовірна (р<0,05)
Після цього етапу наступним кроком був аналіз інструментальних показників. Зафіксовано зменшення розмірів печінки та покращення показників гемодинаміки у системі ПВ (табл. 9.20). 

Таблиця 9.20 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	16,94±0,71
	14,80±0,64
	-2,15±0,49
	p<0,001

	ТПД, см
	14,53±0,62
	12,49±0,85
	-2,04±0,65
	p<0,001

	ККРЛД, см
	11,77±0,72
	10,08±0,76
	-1,69±0,57
	p<0,001

	ТЛД, см
	8,94±1,14
	7,46±0,95
	-1,48±0,45
	p<0,001

	ТХД, см
	3,55±0,41
	3,05±0,38
	-0,50±0,12
	p<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	10,83±1,11
	10,46±1,10
	-0,36±0,12
	p<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,19±0,53
	27,38±0,58
	1,19±0,12
	p<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,25±0,53
	20,70±0,59
	0,46±0,21
	p<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,60±0,66
	23,02±0,69
	0,42±0,09
	p<0,001

	УЗД судин

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,90±0,12
	0,85±0,11
	-0,05±0,01
	p<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,34±1,23
	7,08±1,04
	-1,27±0,35
	p<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,39±1,24
	7,30±1,08
	-1,08±0,18
	p<0,001

	ЕЗВД, %
	7,14±1,32
	8,87±1,56
	1,72±0,32
	p<0,001


Крім того покращувався стан ЗСА та ЧА за всіма параметрами. ЕЗВД збільшувалося з 7,14±1,32 до 8,87±1,56% (р<0,001), що свідчить про позитивний вплив на функціональний стан ендотелію артерій. 

Провели аналіз динаміки ехокардіографічних показників у цієї підгрупи пацієнтів (табл. 9.21). Спостерігали позитивну динаміку за показниками товщини стінок ЛШ. Так, зсуви за показниками ТМШПд і ТЗСЛШд становили -0,04±0,01 (р<0,001) та -0,02±0,01 см (р<0,001), відповідно, що свідчило про певний регрес гіпертрофічних змін ЛШ. Також зменшувалися розміри ЛШ. Так, КСО зменшувалося з 43,56±10,22 до 39,96±9,41 мл (р<0,001). Під впливом терапії відбувалося збільшення ФВ – зсув становив 2,29±0,17 (р<0,001).
Таблиця 9.21 
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні СКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,15±0,10
	1,12±0,10
	-0,04±0,01
	p<0,001

	ТМШПс, см 
	1,46±0,16
	1,37±0,15
	-0,09±0,02
	p<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,16±0,13
	1,14±0,13
	-0,02±0,01
	p<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,59±0,31
	1,50±0,25
	-0,09±0,09
	p<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,93±0,35
	4,89±0,35
	-0,05±0,00
	p<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,26±0,30
	3,15±0,29
	-0,11±0,01
	p<0,001

	КДО, мл
	115,47±19,58
	112,81±19,15
	-2,67±0,43
	p<0,001

	КСО, мл
	43,56±10,22
	39,96±9,41
	-3,60±0,81
	p<0,001

	УО, мл
	71,91±10,14
	72,85±10,42
	0,94±0,41
	p<0,001

	ФВ, %
	62,58±3,04
	64,87±2,88
	2,29±0,17
	p<0,001

	VCF, %/с
	0,99±0,09
	1,06±0,09
	0,07±0,01
	p<0,001

	Д-ЛП, мм
	38,10±4,96
	35,56±4,66
	-2,53±0,48
	p<0,001

	Д-Ао, мм
	33,13±1,73
	31,58±1,63
	-1,55±0,33
	p<0,001

	ПП, мл
	38,07±3,36
	34,20±3,75
	-3,87±1,22
	p<0,001

	ЛП, мл
	51,42±6,34
	40,68±5,50
	-10,73±1,92
	p<0,001

	ММЛШ, г
	261,76±65,72
	248,36±63,23
	-13,40±3,33
	p<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	127,01±33,87
	123,66±32,42
	-3,35±2,59
	p<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	15,67±4,85
	14,54±4,54
	-1,13±0,33
	p<0,001

	е тк, см/с
	8,54±2,53
	10,29±3,17
	1,75±0,72
	p<0,001

	Е, см/с
	66,44±11,92
	73,82±14,86
	7,37±4,62
	p<0,001

	А, см/с
	79,12±12,53
	72,98±11,68
	-6,14±4,14
	p<0,001

	Е/А
	0,86±0,23
	1,04±0,27
	0,17±0,06
	p<0,001

	DT, с
	0,14±0,03
	0,13±0,03
	-0,01±0,00
	p<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,03
	0,10±0,02
	-0,01±0,00
	p<0,001

	Е/е
	7,9±1,65
	7,3±1,68
	-0,6±0,31
	p<0,001


Також спостерігали покращення показників діастолічної функції. Зсув за показником Е становив 7,37±4,62 см/с (р<0,001), а за показником А -6,14±4,14 см/с (р<0,001). DT зменшувався з 0,14±0,03 до 0,13±0,03 с, а IVRT з 0,11±0,03 до 0,10±0,02 с (р<0,001). Важливою була позитивна динаміка Е/е, який достовірно зменшився з 7,9±1,65 до 7,3±1,68 (р<0,001). Зсув за показником ВТС становив -0,00482±0,00 (р<0,001). В цілому, всі показники достовірно покращилися. Водночас співвідношення типів ТМК та ремоделювання у цій підгрупі хворих не змінилося.

Далі вивчався стан клініко-лабораторних показників групи РКЛ на базі лозартану у цієї категорії пацієнтів (табл. 9.22). ІМТ зменшувався з 31,31±3,52 до 29,67±3,56 (р<0,001). Як і в попередній підгрупі, досягалися таргетні цифри офісного АТ. Зсув показника САТ був -41,32±3,51мм рт. ст. (р<0,001), а показника ДАТ становив -24,91±2,49 (р<0,001).

Всі показники ліпідного та вуглеводного обміну значно покращилися. ТГ зменшилися майже вдвічі з 2,00±1,18 до 1,05±0,31 ммоль/л (р<0,001), а ЗХС з 6,02±0,83 до 4,25±0,31 ммоль/л (р<0,001). НОМА до лікування становив 3,97±0,77, а після лікування 2,32±0,23, зсув показника був -1,65±0,60 (р<0,001), що на нашу думку дуже позитивно впливало загалом на всі метаболічні порушення.

У пацієнтів з ХХН та РПАГ особлива увага повинна приділятися контролю за функцією нирок, а призначення препаратів проводитися з урахуванням нефропротекторного ефекту. У наших хворих в результаті проведення лікування за схемою РКЛ зсув показника ШКФ становив 10,41±2,18 мл/хв/1,73м2 (р<0,001).

Показники ПОЛ значно зменшувалися. Зсув МДА становив -15,00±1,58 нмоль/мл (р<0,001), а зсув ДК був -13,77±1,85 нмоль/мл (р<0,001). Поліпшувався показник АОЗ – зсув показника СОД становив 10,63±2,27 од/мг Hb хв (р<0,001). Паралельно з цим зменшувалися показники прозапальних цитокінів. 

Показник фет-А також достовірно зменшувався з 313,42±19,04 до 222,25±12,11 нг/мл (р<0,001). Адипонектин зростав з 6,39±0,50 до 9,69±0,50 нг/мл (р<0,001). 

Таблиця 9.22 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	0,99±0,09
	0,96±0,08
	-0,03±0,03
	р<0,001

	ІМТ, кг/м2
	31,31±3,52
	29,67±3,56
	-1,65±1,56
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	171,14±5,05
	129,82±4,70
	-41,32±3,51
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,91±3,52
	77,00±3,68
	-24,91±2,49
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	49,82±27,62
	27,15±5,65
	-22,67±25,47
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	58,91±31,16
	26,33±4,20
	-32,58±29,07
	р<0,001

	ГГТП, Од/л
	75,41±39,70
	30,16±6,22
	-53,84±6,22
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	6,02±0,83
	4,25±0,31
	-1,77±0,62
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,00±1,18
	1,05±0,31
	-0,94±0,92
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,81±0,44
	0,62±0,13
	-0,18±0,34
	р<0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,26±0,38
	1,37±0,19
	0,11±0,24
	р<0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,78±0,91
	2,10±0,24
	-1,67±0,78
	р<0,001

	КА
	4,10±1,40
	2,15±0,43
	-1,95±1,06
	р<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,65±0,45
	5,07±0,12
	-0,58±0,42
	р<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	15,77±2,53
	10,29±0,98
	-5,49±1,81
	р<0,001

	НОМА
	3,97±0,77
	2,32±0,23
	-1,65±0,60
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,15±0,23
	5,16±0,27
	-0,99±0,29
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	97,73±14,57
	86,11±13,17
	-11,55±1,99
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	67,16±12,19
	77,57±12,25
	10,41±2,18
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	39,47±1,15
	24,47±1,69
	-15,00±1,58
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	25,40±4,31
	36,03±6,44
	10,63±2,27
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	37,75±3,39
	23,98±2,57
	-13,77±1,85
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	21,23±2,79
	10,00±1,03
	-11,23±2,79
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	11,34±2,17
	4,24±0,33
	-7,10±2,15
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,39±0,50
	9,69±0,50
	3,30±0,25
	р<0,001

	Фетуїн А, мг/л
	313,42±19,04
	222,25±12,11
	-91,17±11,54
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	300,72±48,83
	189,93±34,45
	-110,79±25,45
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	384,27±40,46
	324,04±33,84
	-60,23±7,83
	р<0,001

	МАУ,%
	18 (81,82%)
	5 (22,73%)
	-13 (-59,09%)
	р<0,01


Значно змінювався і показник СК, що може бути обумовлено дією лозартану, зсув показника був -60,23±7,83 мкмоль/л (р<0,001).

Вагомо знижувалися показники трансаміназ, ГГТП. Зсув ГГТП становив -53,84±6,22 Од/л (р<0,001) та майже у всіх хворих (окрім двох) цей показник повернувся у нормальний діапазон. Показник печінкового запалення та апоптозу СК-18 знижувався з 300,72±48,83 до 189,93±34,45 Од/л (р<0,001). 
Слід відзначити високодостовірне зменшення всіх параметрів ФіброМакс, що вивчалися. ФіброТест зменшувався (рис. 9.6) – з 0,4±0,17 до 0,28±0,15 (р<0,001), показника АктиТест – з 0,47±0,17 до 0,25±0,14 (р<0,001). Водночас зафіксовано достовірне зменшення показника СтеатоТесту - з 0,62±0,21 до 0,41±0,18 (р<0,01).
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Рис. 9.6 Динаміка показників ФіброМакс при використанні РКЛ на базі                                             

лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
Примітка: * - різниця достовірна 
Стосовно змін ультрасонографічних показників нами було виявлено значну позитивну динаміку за показниками печінки та артерій (табл. 9.23). Достовірно зменшувалися всі розміри печінки (р<0,001). 

Суттєво зменшувався діаметр ПВ з 10,22±1,36 до 10,07±1,35 мм (р<0,001). При цьому зафіксовано збільшення всіх швидкісних показників ПВ.

Таблиця 9.23 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	ККР ПД, см
	16,69±1,01
	13,72±1,38
	-2,97±0,89
	р<0,001

	ТПД, см
	14,43±1,06
	11,76±1,31
	-2,67±0,97
	р<0,001

	ККРЛД, см
	11,45±0,84
	9,29±1,00
	-2,15±0,49
	р<0,001

	ТЛД, см
	9,02±1,20
	7,37±1,13
	-1,65±0,40
	р<0,001

	ТХД, см
	3,33±0,39
	2,69±0,30
	-0,64±0,12
	р<0,001

	ПВ, диаметр, мм
	10,22±1,36
	10,07±1,35
	-0,15±0,05
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,25±0,61
	28,77±1,72
	2,53±1,43
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,25±0,61
	21,09±0,68
	0,84±0,17
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,45±0,81
	23,39±0,95
	0,94±0,23
	р<0,001

	УЗД судин

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,90±0,12
	0,84±0,12
	-0,06±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,17±1,20
	6,97±1,15
	-1,20±0,43
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,36±1,24
	7,21±0,98
	-1,15±0,39
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	7,57±1,27
	9,68±1,25
	2,11±0,60
	р<0,001


Ультразвукові параметри ЗСА та ЧА також покращувалися (р<0,001). ЕЗВД достовірно збільшувався з 7,57±1,27 до 9,68±1,25% (р<0,001).

Суттєвої динаміки вдалося досягти стосовно показників УЗД серця (табл. 9.24). Зсуви показників КДО та КСО становили -2,69±0,41 мл та -3,58±0,73 мл, відповідно (р<0,001). УО збільшився з 73,24±10,06 до 74,13±10,31 мл (р<0,001). ФВ достовірно зростала з 63,07±2,22 до 65,33±2,10% (р<0,001). 

Швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF) збільшувалася з 0,99±0,09 до 1,06±0,10 %/с (р<0,001). Показник тканинного доплеру е тк зростав під впливом схеми РКЛ з 8,41±2,36 до 10,14±3,08 см/с (р<0,001). А показник Е/е зменшувався з 7,5±1,36 до 6,86±1,35, що свідчило про суттєве покращення діастолічної функції ЛШ.

Таблиця 9.24
Динаміка ехокардіографічних показників при використанні РКЛ на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,17±0,14
	1,14±0,13
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,52±0,13
	1,43±0,12
	-0,10±0,02
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,18±0,15
	1,16±0,15
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,70±0,33
	1,62±0,31
	-0,08±0,02
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,96±0,33
	4,91±0,32
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,26±0,27
	3,15±0,26
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	116,49±18,77
	113,80±18,35
	-2,69±0,41
	р<0,001

	КСО, мл
	43,26±9,22
	39,68±8,49
	-3,58±0,73
	р<0,001

	УО, мл
	73,24±10,06
	74,13±10,31
	0,89±0,34
	р<0,001

	ФВ, %
	63,07±2,22
	65,33±2,10
	2,26±0,12
	р<0,001

	VCF, %/с
	0,99±0,09
	1,06±0,10
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	36,79±4,31
	34,47±4,09
	-2,32±0,52
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,22±1,48
	31,77±1,52
	-1,45±0,27
	р<0,001

	ПП, мл
	38,42±3,07
	34,49±3,21
	-3,93±1,43
	р<0,001

	ЛП, мл
	50,19±6,07
	39,29±4,91
	-10,90±1,92
	р<0,001

	ММЛШ, г
	271,32±81,26
	257,57±78,53
	-13,75±4,24
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	132,04±36,23
	127,97±33,90
	-4,08±3,88
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	15,75±4,20
	14,54±3,85
	-1,21±0,36
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,41±2,36
	10,14±3,08
	1,73±0,87
	р<0,001

	Е, см/с
	62,81±10,90
	69,14±11,98
	6,33±4,58
	р<0,001

	А, см/с
	77,01±11,00
	71,44±9,19
	-5,56±3,94
	р<0,001

	Е/А
	0,83±0,20
	0,98±0,21
	0,15±0,08
	р<0,001

	DT, с
	0,14±0,04
	0,13±0,04
	-0,01±0,00
	р<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,09±0,02
	-0,01±0,00
	р<0,001

	Е/е
	7,5±1,36
	6,86±1,35
	-0,64±0,32
	р<0,001


ВТС також зменшувалася, зсув становив -0,00498±0,00 (р<0,001). Ніяких змін співвідношення типів ТМК та ремоделювання ЛШ, як при іншому варіанті лікування, не було. 

Великий інтерес представляла порівняльна оцінка досягнутих терапевтичних результатів між групами СКЛ та РКЛ на основі лозартану у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ на тлі хронічного пієлонефриту. 

Достовірної різниці впливу на антропометричні показники та САТ виявлено не було (р<0,05). Між тим, була достовірна різниці на користь РКЛ за показником ДАТ – різниця зсуву показника становила 2,213 (р<0,01).

Лабораторні «печінкові» показники майже всі, окрім АЛТ, більшою мірою зменшувалися у пацієнтів, що отримували схему РКЛ. Так, за показником ГГТП різниця зсуву становила 13,970 Од/л (р<0,001), а за показником СК-18 різниця зсуву була 58,126 Од/л (р<0,001). Також відзначався достовірно більший вплив на фіброз, стеатоз та запалення печінки за даними ФіброМакс. Так, різниця між зсувами була 0,08 (p<0,01), 0,12 (p<0,001) та 0,10 (p<0,01) відповідно.

Результати порівняльної оцінки показників ліпідного та вуглеводного обміну були неоднорідними (табл. 9.25). Так, зсув показника ЗХС був достовірно більшим у групі РКЛ і складав 0,621ммоль/л (р<0,01). Водночас зсув показника ТГ був більшим -0,94±0,92 ммоль/л у цій групі, але не мав достовірної різниці зі зсувом схеми СКЛ  -0,63±0,42 (р>0,05). Також мала місце достовірна різниця між зсувами глікозильованого гемоглобіну на користь схеми РКЛ, різниця була 0,197% (р<0,05). За іншими показниками ліпідного та вуглеводного обміну була тенденція до переважання схеми РКЛ, але достовірної різниці зсувів виявлено не було (р>0,05).

Також зафіксовано суттєве переважання схеми РКЛ стосовно функції нирок. Різниця зсувів креатиніну крові та ШКФ була достовірною та становила 6,806мкмоль/л та 6,156мл/хв/1,73м2, відповідно (р<0,001). При цьому динаміка за показником МАУ у двох групах порівняння була аналогічною(р>0,05).
Таблиця 9.25 
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=23 
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=22 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ІТС
	-0,04±0,04
	-0,03±0,03
	0,014
	

	ІМТ, кг/м2
	-1,81±1,25
	-1,65±1,56
	0,162
	

	САТ, мм рт. ст.
	-42,13±2,42
	-41,32±3,51
	0,812
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-22,70±1,79
	-24,91±2,49
	2,213
	р<0,01

	АСТ, Од/л
	-11,33±7,09
	-22,67±25,47
	11,338
	р<0,05

	АЛТ, Од/л
	-19,25±25,43
	-32,58±29,07
	13,336
	

	ГГТП, Од/л
	-39,87±7,35
	-53,84±6,22
	13,970
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	-1,15±0,76
	-1,77±0,62
	0,621
	р<0,01

	ТГ, ммоль/л
	-0,63±0,42
	-0,94±0,92
	0,318
	

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,44±0,59
	-0,18±0,34
	0,253
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,12±0,21
	0,11±0,24
	0,014
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,60±0,83
	-1,67±0,78
	0,077
	

	КА
	-1,68±1,48
	-1,95±1,06
	0,271
	

	Глюкоза, ммоль/л
	-0,55±0,43
	-0,58±0,42
	0,032
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-4,95±1,12
	-5,49±1,81
	0,532
	

	НОМА
	-1,54±0,51
	-1,65±0,60
	0,111
	

	глікозильований гемоглобін, %
	-0,79±0,24
	-0,99±0,29
	0,197
	р<0,05

	Креатинін, мкмоль/л
	-4,74±1,45
	-11,55±1,99
	6,806
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	4,26±1,33
	10,41±2,18
	6,156
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	-9,90±3,67
	-15,00±1,58
	5,105
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	5,64±0,80
	10,63±2,27
	4,984
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	-8,45±0,95
	-13,77±1,85
	5,325
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	-8,08±3,04
	-11,23±2,79
	3,153
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	-5,40±1,98
	-7,10±2,15
	1,700
	р<0,01

	Адипонектин, нг/мл
	1,43±0,32
	3,30±0,25
	1,868
	р<0,001

	Фетуїн А, нг/мл
	-40,29±11,81
	-91,17±11,54
	50,881
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	-52,67±18,45
	-110,79±25,45
	58,126
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	-55,38±15,78
	-60,23±7,83
	4,846
	

	МАУ,%
	-12 (-52,18%)
	-13 (-59,09%)
	
	


Високо достовірною вона була і за показниками оксидативного стресу та прозапальних цитокінів (р<0,001). Показник СОД також значно більше збільшувався у групі РКЛ, різниця зсуву була 4,984 од/мг Hb хв (р<0,001).

Важливою, на нашу думку, перевагу мала схема РКЛ стосовно показника фет-А, різниця зсуву за яким була значною та становила 50,881нг/мл (р<0,001). Достовірної різниці зсувів за показником СК крові виявлено не було(р>0,05). 

Наступним кроком проводили порівняльну оцінку показників УЗД печінки та судин у досліджених пацієнтів (табл. 9.26). 

Таблиця 9.26
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=23 
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=22 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	УЗД печінки

	ККР ПД, см
	-2,15±0,49
	-2,97±0,89
	0,826
	р<0,001

	ТПД, см
	-2,04±0,65
	-2,67±0,97
	0,627
	р<0,05

	ККРЛД, см
	-1,69±0,57
	-2,15±0,49
	0,462
	р<0,01

	ТЛД, см
	-1,48±0,45
	-1,65±0,40
	0,165
	

	ТХД, см
	-0,50±0,12
	-0,64±0,12
	0,137
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	-0,36±0,12
	-0,15±0,05
	0,209
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	1,19±0,12
	2,53±1,43
	1,340
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	0,46±0,21
	0,84±0,17
	0,387
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	0,42±0,09
	0,94±0,23
	0,526
	р<0,001

	УЗД судин

	ТІМ ЗСА сер, см
	-0,05±0,01
	-0,06±0,01
	0,010
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	-1,27±0,35
	-1,20±0,43
	0,065
	

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,08±0,18
	-1,15±0,39
	0,068
	

	ЕЗВД, %
	1,72±0,32
	2,11±0,60
	0,382
	р<0,01


Зафіксовано більшу позитивну динаміку як розмірів печінки, так і показників портальної гемодинаміки у обстежених. Різниця зсувів за показниками ККР ПД та ТХД була достовірною на користь схеми РКЛ, та складала 0,826 см та 0,137см, відповідно (р<0,001). 
При аналізі ультрасонографічних показників артерій, що вивчалися, виявлена відсутність достовірної різниці між схемами за швидкісними показниками ЗСА та ЧА (р>0,05). Водночас ЕЗВД покращувалася ліпше у групі РКЛ, різниця зсуву була 0,382% (р<0,01). Зсув показника ТІМ ЗСА сер. у групі РКЛ був також більшим (р<0,001). 

При порівнянні ультрасонографічних показників серця обидві схеми були досить ефективними та не мали жодних відмінностей за всіма показниками (табл. 9.27). 

Таблиця 9.27 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні двох схем терапії на базі лозартану у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі

СКЛ,

n=23 
	Зсув показника

в групі

РКЛ,

n=22 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	-0,04±0,01
	-0,03±0,01
	0,006
	

	ТМШПс, см 
	-0,09±0,02
	-0,10±0,02
	0,005
	

	ТЗСЛШд, см
	-0,02±0,01
	-0,03±0,01
	0,006
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,09±0,09
	-0,08±0,02
	0,013
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,000
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,000
	

	КДО, мл
	-2,67±0,43
	-2,69±0,41
	0,023
	

	КСО, мл
	-3,60±0,81
	-3,58±0,73
	0,023
	

	УО, мл
	0,94±0,41
	0,89±0,34
	0,046
	

	ФВ, %
	2,29±0,17
	2,26±0,12
	0,029
	

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,003
	

	Д-ЛП, мм
	-2,53±0,48
	-2,32±0,52
	0,212
	

	Д-Ао, мм
	-1,55±0,33
	-1,45±0,27
	0,101
	

	ПП, мл
	-3,87±1,22
	-3,93±1,43
	0,066
	


Продовження таблиці 9.27

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛП, мл
	-10,73±1,92
	-10,90±1,92
	0,169
	

	ММЛШ, г
	-13,40±3,33
	-13,75±4,24
	0,348
	

	ІММЛШ, г/м2
	-3,35±2,59
	-4,08±3,88
	0,723
	

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,13±0,33
	-1,21±0,36
	0,080
	

	е тк, см/с
	1,75±0,72
	1,73±0,87
	0,080
	

	Е, см/с
	7,37±4,62
	6,33±4,58
	1,046
	

	А, см/с
	-6,14±4,14
	-5,56±3,94
	0,576
	

	Е/А
	0,17±0,06
	0,15±0,08
	0,023
	

	DT, с
	-0,01±0,00
	-0,01±0,00
	0,001
	

	IVRT, с
	-0,01±0,00
	-0,01±0,00
	0,001
	

	Е/е
	-0,6±0,31
	-0,64±0,32
	0,041
	


Аналогічну комплексну оцінку проводили для пацієнтів з НАЖХП на тлі РПАГ, які приймали тривалий курс з використанням лізиноприлу, індапаміду та аторвастатину (СКЛ). Більшість пацієнтів з цієї підгрупи схудла – зсув показника ІМТ складав -1,95±1,50 кг/м2 (р<0,001) (табл. 9.28).

Як і в інших групах, було досягнуто цільових цифр АТ. Показник  САТ знизився з 173,70±3,40 до 131,09±3,75 мм рт. ст. (р<0,001), а ДАТ зменшилося зі 103,00±3,53 до 78,35±2,55 мм рт. ст. (р<0,001). Стосовно впливу на ліпідний обмін схема СЛ на базі лізиноприлу була достатньо ефективною та її використання призводило до зниження всіх проатерогенних фракцій, між тим ЛПВЩ достовірно підвищувалися – з 1,20±0,21 до 1,28±0,13 ммоль/л (р<0,05).

Спостерігалося також покращення показників вуглеводного обміну. Зменшувалася ІР, так індекс НОМА знижувався з 4,10±0,72 до 2,58±0,24 (р<0,001).

Стосовно показників ниркової функції також зафіксовано покращення. Достовірно підвищилася ШКФ – зсув показника становив 3,60±2,03 мл/хв/1,73м2 (р<0,001), при цьому кількість пацієнтів з МАУ зменшилася вдвічі (р<0,01).

Таблиця 9.28. 
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	1,01±0,08
	0,99±0,08
	-0,02±0,03
	р<0,01

	ІМТ, кг/м2
	32,89±3,89
	30,94±3,27
	-1,95±1,50
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	173,70±3,40
	131,09±3,75
	-42,61±4,00
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	103,00±3,53
	78,35±2,55
	-24,65±2,10
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	45,09±30,85
	36,97±25,29
	-8,12±5,55
	р<0,001

	АЛТ, Од/л
	67,30±70,97
	42,77±6,49
	-24,54±66,11
	

	ГГТП, Од/л
	65,41±32,83
	42,71±7,74
	-41,29±7,74
	р<0,01

	ЗХС, ммоль/л
	5,75±0,93
	4,83±0,38
	-0,92±0,76
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,20±0,82
	1,66±0,69
	-0,54±0,28
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,90±0,52
	0,60±0,13
	-0,30±0,42
	р<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,20±0,21
	1,28±0,13
	0,08±0,16
	р<0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,07±0,86
	2,54±0,20
	-1,53±0,74
	р<0,001

	КА
	3,94±1,20
	2,80±0,53
	-1,14±0,91
	р<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,53±0,59
	5,15±0,17
	-0,38±0,53
	р<0,01

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,67±2,13
	11,26±0,98
	-5,41±1,43
	р<0,001

	НОМА
	4,10±0,72
	2,58±0,24
	-1,53±0,61
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,17±0,18
	5,40±0,19
	-0,76±0,25
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	96,57±11,66
	92,51±10,94
	-4,13±2,07
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	67,17±9,10
	70,76±9,51
	3,60±2,03
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	39,42±1,92
	28,47±3,60
	-10,95±2,92
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	25,91±3,69
	31,75±4,35
	5,84±0,80
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	38,63±3,17
	30,10±2,50
	-8,53±1,24
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	21,27±3,06
	13,14±0,90
	-8,12±3,28
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	11,68±1,90
	6,31±0,46
	-5,38±1,52
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,21±0,40
	7,64±0,23
	1,42±0,39
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	315,60±13,44
	269,43±14,64
	-46,17±6,95
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	319,80±53,60
	268,47±46,14
	-51,33±18,56
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	375,96±63,40
	335,25±59,69
	-40,71±19,13
	р<0,001

	МАУ,%
	16 (69,57%)
	8 (34,78%)
	-8 (-34,79%)
	р<0,01


Достовірно зменшилися показники ПОЛ. Зсув ДК становив -8,53±1,24 нмоль/мл (р<0,001), а зсув МДА був -10,95±2,92 нмоль/мл (р<0,001).

Позитивним був ефект такого лікування і на показник ІЛ-6, який знизився з 21,27±3,06 до 13,14±0,90 пг/мл (р<0,001). Фет-А також знижувався – зсув становив -46,17±6,95 нг/мл (р<0,001). Водночас показник адипонектину збільшувався з 6,21±0,40 до 7,64±0,23 нг/мл (р<0,001).

Стосовно трансаминаз було досягнуто суттєвого покращення за показником АСТ – зсув -8,12±5,55 Од/л (р<0,001), але не було досягнуто достовірного покращення показника АЛТ (р>0,05). ГГТП також зменшувався з 65,41±32,83 до 42,71±7,74 Од/л (р<0,01). Показник СК-18 достовірно знижувався (табл. 9.28), зсув складав - 51,33 ± 18,56 Од/л (р<0,001). 
При аналізі динаміки показників ФіброМакс не було виявлено достовірних змін за шкалами ФіброТест, АктиТест, СтеатоТест (р>0,05) (рис. 9.7).
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Рис. 9.7 Динаміка показників ФіброМакс при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

Покращення за всіма ультрасонографічними параметрами печінки, яке було зафіксоване у наших пацієнтів, що отримували СКЛ на базі лізиноприлу, було максимальним у хворих, які змогли значно зменшити масу тіла. 
Важливими, на нашу думку, були зміни ультразвукових показників ЗСА та ЧА (табл. 9.29). Покращилися показники ЗСА: зсув показника ТІМ ЗСА сер. становив -0,08±0,01 (р<0,001), а ШПХ ЗСА сер -1,40±0,29 (р<0,001).
Таблиця 9.29 
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	ККР ПД, см
	16,88±0,51
	14,65±0,67
	-2,22±0,41
	р<0,001

	ТПД, см
	14,57±0,47
	12,61±0,69
	-1,95±0,46
	р<0,001

	ККРЛД, см
	11,43±0,69
	9,48±0,97
	-1,95±0,76
	р<0,001

	ТЛД, см
	8,99±1,02
	7,26±0,90
	-1,73±0,53
	р<0,001

	ТХД, см
	3,72±0,37
	3,14±0,35
	-0,58±0,15
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	10,69±1,11
	10,36±1,06
	-0,33±0,11
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,17±0,47
	27,33±0,51
	1,16±0,13
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,29±0,50
	20,62±0,60
	0,33±0,29
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,72±0,62
	23,20±0,66
	0,49±0,13
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,92±0,10
	0,86±0,09
	-0,06±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,35±0,93
	6,95±0,77
	-1,40±0,29
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,85±1,39
	7,68±1,19
	-1,17±0,22
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	7,20±1,24
	8,96±1,49
	1,76±0,43
	р<0,001


ЕЗВД достовірно збільшилося з 7,20±1,24 до 8,96±1,49% (р<0,001).

При аналізі динаміки ультрасонографічних показників серця виявлено покращення всіх показників. ТЗСЛШд зменшувалася з 1,15±0,10
 до 1,12±0,10 см (p<0,001), а ТМШПд з 1,10±0,13 до 1,07±0,13 см (р<0,001). 
Зменшувалися розміри ЛШ. Так, зсув за показником КДО був -2,50±0,32 мл, а зсув КСО становив -3,17±0,52 мл (р<0,001). ФВ збільшувалася з 64,78±3,08 до 66,95±2,91% (р<0,001), що свідчить про достовірне поліпшення систолічної функції ЛШ (табл. 9.30). 
Таблиця 9.30 
Динаміка ультрасонографічних показників серця при використанні СКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,10±0,13
	1,07±0,13
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,43±0,18
	1,35±0,17
	-0,09±0,02
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,15±0,10
	1,12±0,10
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,49±0,22
	1,42±0,21
	-0,07±0,01
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,80±0,27
	4,75±0,27
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,10±0,21
	2,99±0,20
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	107,93±14,62
	105,43±14,29
	-2,50±0,32
	р<0,001

	КСО, мл
	38,06±6,54
	34,90±6,02
	-3,17±0,52
	р<0,001

	УО, мл
	69,86±9,57
	70,53±9,60
	0,67±0,29
	р<0,001

	ФВ, %
	64,78±3,08
	66,95±2,91
	2,17±0,18
	р<0,001

	VCF, %/с
	1,05±0,13
	1,12±0,14
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	42,43±5,57
	39,57±5,22
	-2,86±0,61
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	33,36±1,37
	31,88±1,27
	-1,48±0,31
	р<0,001

	ПП, мл
	39,72±4,73
	35,32±4,68
	-4,40±1,55
	р<0,001

	ЛП, мл
	55,51±7,31
	43,84±5,91
	-11,67±2,49
	р<0,001

	ММЛШ, г
	237,79±41,15
	224,24±38,34
	-13,55±3,74
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	115,96±18,88
	112,20±18,22
	-3,76±2,77
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	19,20±5,54
	17,82±5,08
	-1,38±0,49
	р<0,001

	е тк, см/с
	8,22±2,19
	9,98±2,71
	1,76±0,72
	р<0,001

	Е, см/с
	66,45±10,07
	75,65±13,92
	9,20±5,32
	р<0,001

	А, см/с
	71,98±6,88
	67,66±7,47
	-4,32±3,20
	р<0,001

	Е/А
	0,93±0,16
	1,13±0,23
	0,19±0,09
	р<0,001

	DT, с
	0,14±0,03
	0,13±0,03
	-0,01±0,00
	р<0,001

	IVRT, с
	0,10±0,02
	0,09±0,02
	-0,01±0,00
	р<0,001

	Е/е
	8,17±1,67
	7,68±1,72
	-0,49±0,55
	р<0,01


Зменшувалися розміри обох передсердь. Так, зсув за об’ємом ПП становив -4,40±1,55 мл (р<0,001), а за об’ємом ЛП -11,67±2,49 мл (р<0,001). ІММЛШ зменшувався з 115,96±18,88 до 112,20±18,22 г/м2 (р<0,001). Покращення стосувалося і показників діастолічної функції ЛШ. Так показник Е/е зменшувався з 8,17±1,67 до 7,68±1,72 (р<0,01).

Далі аналізували показники клініко-лабораторні та інструментальні параметри пацієнтів з РПАГ, які отримували РКЛ на основі лізиноприлу. Майже всі клініко-лабораторні показники значно покращилися (табл. 9.31). ІМТ у цій підгрупі зменшився з 33,03±4,26 до 30,63±4,12 кг/м2 (р<0,001). Також було досягнуто цільових значень як САТ – зсув показника -41,80±3,29 (р<0,001), так і ДАТ – зсув показника  -25,65±1,87 (р<0,001).

Значно знизилися всі показники ліпідного та вуглеводного обмінів, при цьому не було зафіксовано збільшення ЛПВЩ, зсув показника становив 0,08±0,47 ммоль/л (р>0,05).

Зафіксовано достовірне зменшення індексу НОМА з 4,05±0,71 до 2,35±0,20 (р<0,001).

Покращувався стан функції нирок, ШКФ підвищувалася з 71,21±14,13 до 82,58±16,47 мл/хв/1,73м2 (р<0,001). Кількість пацієнтів з МАУ зменшилася з 18 до 2 (10%) після лікування (р<0,001). 

Також вагомо змінювалися показники ПОЛ-АОЗ. Показник СОД збільшився з 24,09±2,67 до 35,35±3,92 од/мг Hb хв (р<0,001). Очікувано зменшувалися маркери запалення: зсув показника ІЛ-6 становив -10,92±2,91 пг/мл (р<0,001), а показника ФНП-α -7,24±1,95 пг/мл (р<0,001), що є дуже важливим у пацієнтів з коморбідністю, що асоційована з запальним процесом.

Адипонектин збільшувався з 6,17±0,60 до 9,63±0,54 нг/мл (р<0,001). Рівні фет-А також значно зменшувалися – з 308,26±20,27 до 216,63±15,22 нг/мл (р<0,001).

Показники трансаміназ, ГГТП, СК-18 досягали рівнів нормальних значень, що свідчить про значний гепатопротекторний потенціал запропонованої схеми лікування.
Таблиця 9.31
Динаміка клініко-лабораторних показників при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ІТС
	1,02±0,06
	1,00±0,06
	-0,02±0,02
	р<0,001

	ІМТ, кг/м2
	33,03±4,26
	30,63±4,12
	-2,40±1,06
	р<0,001

	САТ, мм рт. ст.
	171,90±5,73
	130,10±5,18
	-41,80±3,29
	р<0,001

	ДАТ, мм рт. ст.
	102,75±3,39
	77,10±3,16
	-25,65±1,87
	р<0,001

	АСТ, Од/л
	46,80±25,54
	27,18±5,36
	-19,62±23,21
	р<0,01

	АЛТ, Од/л
	54,75±26,15
	26,68±5,00
	-28,07±24,27
	р<0,001

	ГГТП, Од/л
	61,56±30,27
	27,65±6,06
	-56,35±6,06
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	6,02±0,80
	4,37±0,30
	-1,65±0,65
	р<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,03±0,74
	1,09±0,22
	-0,94±0,61
	р<0,001

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	0,77±0,34
	0,55±0,09
	-0,22±0,30
	р<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,31±0,58
	1,39±0,20
	0,08±0,47
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,00±0,81
	2,07±0,16
	-1,93±0,80
	р<0,001

	КА
	3,96±1,15
	2,20±0,45
	-1,76±0,85
	р<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,66±0,57
	5,07±0,14
	-0,59±0,50
	р<0,001

	Iнсулін, мкОд/мл
	16,16±2,64
	10,42±0,78
	-5,74±2,20
	р<0,001

	НОМА
	4,05±0,71
	2,35±0,20
	-1,70±0,59
	р<0,001

	глікозильований гемоглобін, %
	6,18±0,18
	5,36±0,17
	-0,81±0,21
	р<0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	98,65±10,94
	87,29±9,51
	-11,40±1,73
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	71,21±14,13
	82,58±16,47
	11,38±2,59
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	39,49±1,23
	23,66±1,61
	-15,83±1,06
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	24,09±2,67
	35,35±3,92
	11,26±1,41
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	38,52±2,40
	20,92±2,20
	-17,61±1,75
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	20,51±2,98
	9,59±0,66
	-10,92±2,91
	р<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	11,14±1,97
	3,91±0,25
	-7,24±1,95
	р<0,001

	Адипонектин, нг/мл
	6,17±0,60
	9,63±0,54
	3,46±0,29
	р<0,001

	Фетуїн А, нг/мл
	308,26±20,27
	216,63±15,22
	-91,63±5,61
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	325,73±50,60
	206,03±34,87
	-119,70±24,11
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	388,90±59,89
	345,82±55,54
	-43,08±14,80
	р<0,001

	МАУ,%
	18 (90,00%)
	2 (10,00%)
	-16 (-80,00%)
	р<0,001


Було виявлено суттєве зменшення всіх параметрів ФіброМакс, що вивчалися. Показник ФіброТест зменшувався (рис. 9.8) з 0,38±0,18 до 0,27±0,16 (р<0,01), показник АктиТест – з 0,48±0,15 до 0,23±0,16 (р<0,001). Також зафіксовано достовірне зменшення показника СтеатоТесту - з 0,63±0,18 до 0,39±0,17 (р<0,001).
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Рис. 9.8 Динаміка показників ФіброМакс при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

Примітка: * - різниця достовірна
Інструментальні печінки показники демонстрували значну позитивну динаміку (табл. 9.32). Розміри печінки зменшувалися, та у 90% досягали нормальних значень.

Швидкісні показники ПВ достовірно поліпшувалися (р<0,001). Так, Тмах ПВ збільшувалася з 22,61±0,85 до 23,41±0,91 
см/с (р<0,001). 

Значно покращувалися і швидкісні показники ЗСА та ЧА. Так ШПХ ЗСА сер знижувалася з 8,47±1,18 до 7,06±0,79 м/с (р<0,001), а ШПХ ЧА знижувалася з 8,51±1,34 до 7,25±0,93 м/с (р<0,001).
Зсув показника ЕЗВД становив 1,85±0,39 (р<0,001), що може свідчити про вагомий ангіопротекторний ефект. 

Таблиця 9.32
Динаміка ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	ККР ПД, см
	16,95±0,99
	14,01±1,09
	-2,94±0,78
	р<0,001

	ТЛД, см
	9,04±1,27
	7,29±1,04
	-1,75±0,35
	р<0,001

	ТХД, см
	3,50±0,44
	2,83±0,33
	-0,67±0,14
	р<0,001

	ПВ, діаметр, мм
	10,47±1,07
	10,34±1,06
	-0,13±0,02
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	26,36±0,66
	28,68±1,46
	2,32±1,22
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	20,22±0,59
	20,93±0,62
	0,72±0,11
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	22,61±0,85
	23,41±0,91
	0,81±0,13
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	0,89±0,16
	0,83±0,15
	-0,06±0,01
	р<0,001

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	8,47±1,18
	7,06±0,79
	-1,41±0,53
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,51±1,34
	7,25±0,93
	-1,26±0,51
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	7,39±1,07
	9,24±1,07
	1,85±0,39
	р<0,001


Виявлено значне поліпшення показників ультрасонографії серця (табл. 9.33). Так, КДО зменшувалося з 113,30±17,79
 до 110,68±17,40 мл (р<0,001), а КСО - з 42,57±8,90 до 39,04±8,19 мл (р<0,001). Зсуви за показниками УО та ФВ були достовірними та становили 0,91±0,37 мл та 2,29±0,16% (р<0,001), відповідно. 
Суттєво зменшувалися розміри обох передсердь. ПП зменшувалося з 38,76±5,45 мл 34,60±5,35 мл (р<0,001). ЛП зменшувалося з 51,36±4,89 до 40,59±3,26 мл (р<0,001).
Доплер-показник Е збільшувався з 66,28±10,16 до 72,20±11,98 см/с (р<0,001), а показник А достовірно зменшувався з 71,95±11,09 до 66,74±10,33 см/с (р<0,001). Зсув DT становив  -0,02±0,03 с (р<0,001). Динаміка показника Е/е також була значною, та становила -0,84±0,25 (р<0,001).

Таблиця 9.33 
Динаміка ультрасонографічних показників серця при використанні РКЛ на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ
	Показник
	Значення

до лікування
	Значення

після лікування
	Зсув показника
	Статистична значущість зсуву

	ТМШПд, см 
	1,17±0,12
	1,14±0,12
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТМШПс, см 
	1,50±0,15
	1,41±0,15
	-0,10±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШд, см
	1,20±0,13
	1,17±0,12
	-0,03±0,01
	р<0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,60±0,30
	1,52±0,24
	-0,09±0,07
	р<0,001

	КДД-ЛШ, см
	4,90±0,32
	4,85±0,31
	-0,05±0,00
	р<0,001

	КСД-ЛШ, см
	3,24±0,25
	3,13±0,25
	-0,11±0,01
	р<0,001

	КДО, мл
	113,30±17,79
	110,68±17,40
	-2,62±0,39
	р<0,001

	КСО, мл
	42,57±8,90
	39,04±8,19
	-3,53±0,70
	р<0,001

	УО, мл
	70,73±10,07
	71,64±10,24
	0,91±0,37
	р<0,001

	ФВ, %
	62,56±2,78
	64,85±2,63
	2,29±0,16
	р<0,001

	VCF, %/с
	0,98±0,09
	1,05±0,09
	0,07±0,01
	р<0,001

	Д-ЛП, мм
	39,17±5,30
	36,58±4,85
	-2,59±0,67
	р<0,001

	Д-Ао, мм
	32,92±1,12
	31,46±1,07
	-1,47±0,31
	р<0,001

	ПП, мл
	38,76±5,45
	34,60±5,35
	-4,16±1,74
	р<0,001

	ЛП, мл
	51,36±4,89
	40,59±3,26
	-10,77±2,36
	р<0,001

	ММЛШ, г
	266,98±66,88
	252,85±62,86
	-14,13±5,00
	р<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	130,34±31,10
	127,54±30,34
	-2,80±2,03
	р<0,001

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	17,66±5,86
	16,37±5,43
	-1,28±0,46
	р<0,001

	е тк, см/с
	7,96±2,21
	9,64±2,57
	1,68±0,61
	р<0,001

	Е, см/с
	66,28±10,16
	72,20±11,98
	5,92±3,53
	р<0,001

	А, см/с
	71,95±11,09
	66,74±10,33
	-5,21±1,97
	р<0,001

	Е/А
	0,94±0,17
	1,10±0,22
	0,17±0,07
	р<0,001

	DT, с
	0,22±0,30
	0,20±0,26
	-0,02±0,03
	р<0,001

	IVRT, с
	0,11±0,02
	0,10±0,02
	-0,01±0,00
	р<0,001

	Е/е
	8,38±1,68
	7,54±1,59
	-0,84±0,25
	р<0,001


Дуже важливим аспектом дослідження для формування уяви про оптимальну схему терапії, було порівняння схем стандартного та розширеного лікування на базі лізиноприлу у пацієнтів з РПАГ. 

Важливим зафіксованим моментом було відсутність різниці зсувів ІМТ та ІТС між досліджуваними групами. Не було різниці стосовно показників АТ, в обох випадках досягалися цільові рівні АТ (табл. 9.34). 

Схема РКЛ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ була більш ефективною стосовно лабораторних параметрів, що характеризуються стан печінки. Достовірна різниця була за показниками АСТ – різниця зсуву 11,501 О/л (р<0,05), ГГТП - різниця зсуву 15,069 О/л (р<0,001), СК-18 – різниця зсуву 68,364 О/л (р<0,001). За даними ФіброМакс було виявлено достовірно більший вплив на фіброз, стеатоз та запалення печінки. Так різниця між зсувами була 0,8 (p<0,05), 0,15 (p<0,001) та 0,15 (p<0,001), відповідно.
За показниками ліпідограми різниця була, але не за всіма показниками. Динаміка показників ЗХС, ТГ та КА була кращою при використанні схеми РКЛ. Так різниця зсуву ТГ становила 0,394 ммоль/л (р<0,01).

Як і у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ, різницю різні схеми комплексної терапії на базі лізиноприлу щодо показників вуглеводного обміну не продемонстрували. 

Вплив на ниркову функцію був достовірно кращим у пацієнтів на РКЛ, що є особливо важливим при наявності ХХН. Різниця зсуву за показником креатинін крові становила 7,270 мкмоль/л (р<0,001), а за показником ШКФ 7,779 мл/хв/1,73м2 (р<0,001).

Проводячи оцінку ефекту різних схем лікування на показники оксидативного стресу, можна констатувати більшу ефективність схеми РКЛ. Так, різниця зсуву ДК становила 9,082 нмоль/мл (р<0,001), а за показником МДА була 4,878 нмоль/мл (р<0,001).

Краще схема РКЛ впливала на прозапальні цитокіни ІЛ-6 – різниця зсуву 2,799 пг/мл (р<0,01) та ФНП-α - різниця зсуву 1,859 пг/мл (р<0,01). Показник фет-А також достовірно більше знижувався у при розширеному лікуванні, різниця зсуву 45,455 мг/л (р<0,001).

Таблиця 9.34 
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників при використанні двох схем терапії на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=23
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=20
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ІТС
	-0,02±0,03
	-0,02±0,02
	0,001
	

	ІМТ, кг/м2
	-1,95±1,50
	-2,40±1,06
	0,451
	

	САТ, мм рт. ст.
	-42,61±4,00
	-41,80±3,29
	0,809
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-24,65±2,10
	-25,65±1,87
	0,998
	

	АСТ, Од/л
	-8,12±5,55
	-19,62±23,21
	11,501
	р<0,05

	АЛТ, Од/л
	-24,54±66,11
	-28,07±24,27
	3,532
	

	ГГТП, Од/л
	-41,29±7,74
	-56,35±6,06
	15,069
	р<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	-0,92±0,76
	-1,65±0,65
	0,739
	р<0,01

	ТГ, ммоль/л
	-0,54±0,28
	-0,94±0,61
	0,394
	р<0,01

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,30±0,42
	-0,22±0,30
	0,083
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,08±0,16
	0,08±0,47
	0,008
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,53±0,74
	-1,93±0,80
	0,405
	

	КА
	-1,14±0,91
	-1,76±0,85
	0,628
	р<0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	-0,38±0,53
	-0,59±0,50
	0,209
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-5,41±1,43
	-5,74±2,20
	0,332
	

	НОМА
	-1,53±0,61
	-1,70±0,59
	0,178
	

	глікозильований гемоглобін, %
	-0,76±0,25
	-0,81±0,21
	0,049
	

	Креатинін, мкмоль/л
	-4,13±2,07
	-11,40±1,73
	7,270
	р<0,001

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	3,60±2,03
	11,38±2,59
	7,779
	р<0,001

	МДА, нмоль/мл 
	-10,95±2,92
	-15,83±1,06
	4,878
	р<0,001

	СОД, од/мг Hb хв
	5,84±0,80
	11,26±1,41
	5,420
	р<0,001

	ДК, нмоль/мл 
	-8,53±1,24
	-17,61±1,75
	9,082
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	-8,12±3,28
	-10,92±2,91
	2,799
	р<0,01

	ФНП-α, пг/мл
	-5,38±1,52
	-7,24±1,95
	1,859
	р<0,01

	Адипонектин, нг/мл
	1,42±0,39
	3,46±0,29
	2,040
	р<0,001

	Фет-А, нг/мл
	-46,17±6,95
	-91,63±5,61
	45,455
	р<0,001

	СК-18, Од/л
	-51,33±18,56
	-119,70±24,11
	68,364
	р<0,001

	СК, мкмоль/л
	-40,71±19,13
	-43,08±14,80
	2,371
	

	МАУ,%
	-8 (-34,79%)
	-16 (-80,00%)
	45,21%
	р<0,01


Зріст показника адипонектину був також достовірно вищим в умовах лікування за схемою РКЛ – різниця зсуву була 2,040 нг/мл (р<0,001). 

Не було достовірної різниці між зсувами стосовно показника СК (р>0,05).

При порівнянні ультрасонографічних показників печінки у наших пацієнтів було виявлено різницю на користь схеми РКЛ за всіма показниками, окрім ТЛД (табл. 9.35). 

Таблиця 9.35 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні двох схем терапії на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі

СКЛ,

n=23 
	Зсув показника

в групі

РКЛ,

n=20 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	УЗД печінки

	ККР ПД, см
	-2,22±0,41
	-2,94±0,78
	0,713
	р<0,001

	ТЛД, см
	-1,73±0,53
	-1,75±0,35
	0,022
	

	ТХД, см
	-0,58±0,15
	-0,67±0,14
	0,097
	р<0,05

	ПВ, діаметр, мм
	-0,33±0,11
	-0,13±0,02
	0,201
	р<0,001

	Vmах ПВ, см/с
	1,16±0,13
	2,32±1,22
	1,164
	р<0,001

	Vmin ПВ, см/с
	0,33±0,29
	0,72±0,11
	0,385
	р<0,001

	Тмах ПВ, см/с
	0,49±0,13
	0,81±0,13
	0,322
	р<0,001

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	-0,06±0,01
	-0,06±0,01
	0,003
	

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	-1,40±0,29
	-1,41±0,53
	0,010
	

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,17±0,22
	-1,26±0,51
	0,091
	

	ЕЗВД, %
	1,76±0,43
	1,85±0,39
	0,087
	


Водночас різниця зсуву за показником ККР ПД становила 0,713 см (р<0,001), а різниця зсуву за показником ТХД становила 0,097 см (р<0,05). Подібна тенденція зберігалася і стосовно динаміки допплер-параметрів ПВ. Так, різниця зсуву за показником Тмах ПВ становила 0,322 см/с на користь РКЛ (р<0,001).

Жодних достовірних відмінностей між ефектами схем СКЛ та РКЛ на базі лізиноприлу стосовно ультрасонографічних показників виявлено не було.
Виявлено перевагу схеми РКЛ за деякими ультразвуковими параметрами серця (табл. 9.36). 

Таблиця 9.36 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні схем терапії на базі лізиноприлу у хворих на НАЖХП і РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі СКЛ,

n=23 
	Зсув показника

в групі РКЛ,

n=20 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ТМШПд, см 
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,005
	

	ТМШПс, см 
	-0,09±0,02
	-0,10±0,01
	0,012
	р<0,05

	ТЗСЛШд, см
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,002
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,07±0,01
	-0,09±0,07
	0,019
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,001
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,005
	

	КДО, мл
	-2,50±0,32
	-2,62±0,39
	0,119
	

	КСО, мл
	-3,17±0,52
	-3,53±0,70
	0,358
	

	УО, мл
	0,67±0,29
	0,91±0,37
	0,239
	р<0,05

	ФВ, %
	2,17±0,18
	2,29±0,16
	0,125
	р<0,05

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,002
	

	Д-ЛП, мм
	-2,86±0,61
	-2,59±0,67
	0,271
	

	Д-Ао, мм
	-1,48±0,31
	-1,47±0,31
	0,013
	

	ПП, мл
	-4,40±1,55
	-4,16±1,74
	0,246
	

	ЛП, мл
	-11,67±2,49
	-10,77±2,36
	0,900
	

	ММЛШ, г
	-13,55±3,74
	-14,13±5,00
	0,579
	

	ІММЛШ, г/м2
	-3,76±2,77
	-2,80±2,03
	0,960
	

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,38±0,49
	-1,28±0,46
	0,095
	

	е тк, см/с
	1,76±0,72
	1,68±0,61
	0,037
	

	Е, см/с
	9,20±5,32
	5,92±3,53
	3,281
	р<0,05

	А, см/с
	-4,32±3,20
	-5,21±1,97
	0,886
	

	Е/А
	0,19±0,09
	0,17±0,07
	0,028
	

	DT, с
	-0,01±0,00
	-0,02±0,03
	0,008
	

	IVRT, с
	-0,01±0,00
	-0,01±0,00
	0,001
	

	Е/е
	-0,49±0,55
	-0,84±0,25
	0,228
	


Так, різниця зсуву за показником ТМШПс становила 0,012 см (р<0,05). Більш вагомо результати лікування були реалізовані за показниками ФВ та УО у групі РКЛ.

Жодної різниці впливу обох схем на базі лізиноприлу на показники ТМК та ремоделювання ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ виявлено не було.

Таким чином, можна зробити наступні висновки:

1. Схеми тривалого комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП та РПАГ на базі лозартану ефективно впливали на показники АТ, метаболічні показники, функцію нирок, показники запалення та ПОЛ-АОЗ, печінкові показники, фет-А та адипонектину.

2. Обидві схеми 12-місячного лікування пацієнтів з НАЖХП та РПАГ на базі лозартану поліпшували інструментальні показники печінки та судин.

3. У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+РПАГ схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лозартан 25-50 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д, О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д є більш ефективною щодо впливу на клініко-лабораторні та інструментальні показники ніж аналогічна схема, але без використання О3-ПНЖК та УДХК.

4. Обидва комплексні терапевтичні комплекси у пацієнтів з НАЖХП та РПАГ на базі лізиноприлу, що ми використовували, ефективно впливали на показники АТ, вуглеводний та ліпідний обмін, функцію нирок, показники запалення та оксидативного стресу, фет-А, печінкові проби, адипонектину.

5. У пацієнтів з НАЖХП та РПАГ схеми лікування на базі лізиноприлу покращували інструментальні параметри печінки, портальної гемодинаміки, стану ЗСА та ЧА.

6. Схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д, О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д є більш ефективною щодо впливу на клініко-лабораторні та інструментальні показники ніж схема 12-місячного комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/д, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/д.
9.3. Порівняння двох схем тривалого розширеного комплексного лікування на базі лозартану та лізиноприлу у пацієнтів основних груп

Далі порівнювалися між собою групи пацієнтів з коморбідністю НАЖХП + ГХ, які отримували схеми РКЛ на базі лозартану та лізиноприлу. 

Було виявлено, що схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на показники МАУ (табл. 9.37), різниця складала 30,64% (р<0,01). Також при використанні цієї схеми у більшій мірі знижувався ЗХС, різниця складала 0,552 ммоль/л (р<0,05). Достовірної різниці за всіма показниками ФіброМакс виявлено не було.

Таблиця 9.37 
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ з лозартаном,

n=31 
	Зсув показника

в групі РКЛ з лізиноприлом,

n=30 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ІТС
	-0,03±0,04
	-0,04±0,04
	0,005
	

	ІМТ, кг/м2
	-1,98±0,97
	-2,30±1,44
	0,328
	

	САТ, мм рт. ст.
	-41,52±3,97
	-40,17±3,82
	1,349
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-25,71±2,08
	-27,00±1,44
	1,290
	

	АСТ, Од/л
	-19,12±19,54
	-15,24±17,92
	3,884
	

	АЛТ, Од/л
	-27,29±28,97
	-24,70±27,33
	2,591
	

	ГГТП, Од/л
	-54,94±7,02
	-53,75±6,98
	1,188
	

	ЗХС, ммоль/л
	-1,23±0,79
	-1,78±0,95
	0,552
	р<0,05

	ТГ, ммоль/л
	-0,88±0,56
	-1,06±0,63
	0,179
	

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,31±1,02
	-0,18±0,27
	0,123
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,17±0,19
	0,16±0,18
	0,010
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,67±0,85
	-1,89±1,01
	0,216
	

	КА
	-1,51±0,84
	-1,95±1,22
	0,441
	

	Глюкоза, ммоль/л
	-0,45±0,39
	-0,34±0,48
	0,108
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-5,38±2,09
	-5,80±1,89
	0,416
	


Продовження таблиці 9.37

	1
	2
	3
	4
	5

	НОМА
	-1,52±0,64
	-1,57±0,65
	0,046
	

	глікозильований гемоглобін, %
	-0,95±0,32
	-0,75±0,28
	0,206
	р<0,01

	Креатинін, мкмоль/л
	-10,19±1,30
	-9,43±1,89
	0,760
	

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	11,11±2,80
	9,63±2,68
	1,482
	

	МДА, нмоль/мл 
	-14,30±2,32
	-13,31±1,47
	0,990
	

	СОД, од/мг Hb хв
	11,72±3,48
	10,64±2,15
	1,081
	

	ДК, нмоль/мл 
	-14,30±1,92
	-13,03±2,46
	1,268
	

	ІЛ-6, пг/мл
	-9,34±2,98
	-9,83±2,76
	0,485
	

	ФНП-α, пг/мл
	-5,83±1,33
	-5,30±1,67
	0,522
	

	Адипонектин, нг/мл
	3,20±0,37
	3,30±0,26
	0,101
	

	Фет-А, нг/мл
	-85,75±15,66
	-89,45±7,18
	3,704
	

	СК-18, Од/л
	-100,52±24,54
	-101,20±17,65
	0,681
	

	СК, мкмоль/л
	-53,97±11,46
	-40,52±9,55
	13,454
	р<0,001

	МАУ,%
	-6 (-19,36%)
	-15 (-50,00%)
	30,64%
	р<0,01


В свою чергу, схема на основі лозартану достовірно краще впливала на показник глікогемоглобіну, різниця 0,206% (р<0,01); СК, різниця 13,454 мкмоль/л (р<0,001).
Фіксували кращий ефект схеми з лозартаном відносно показника ШПХ ЧА – різниця 0,122 (р<0,05) (табл. 9.38). 

Таблиця 9.38 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ з лозартаном,

n=31 
	Зсув показника

в групі РКЛ з лізиноприлом,

n=30 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	-3,17±0,96
	-3,06±0,99
	0,106
	

	ТЛД, см
	-2,95±0,76
	-2,78±0,79
	0,171
	


Продовження таблиці 9.38

	1
	2
	3
	4
	5

	ТХД, см
	-0,67±0,12
	-0,70±0,11
	0,033
	

	ПВ, діаметр, мм
	-0,14±0,04
	-0,17±0,06
	0,036
	

	Vmах ПВ, см/с
	1,89±1,35
	1,77±1,68
	0,124
	

	Vmin ПВ, см/с
	0,76±0,16
	0,89±0,14
	0,127
	

	Тмах ПВ, см/с
	0,87±0,21
	1,06±0,17
	0,184
	

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	-0,06±0,01
	-0,07±0,01
	0,004
	

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	-1,21±0,44
	-1,39±0,57
	0,175
	

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,14±0,19
	-1,26±0,25
	0,122
	р<0,05

	ЕЗВД, %
	2,22±0,54
	2,08±0,54
	0,135
	


Достовірної різниці між впливом на показники кардіогемодинаміки виявлено не було (табл. 9.39). Так, різниця між двома групами за показником ФВ складала 0,059% (р>0,05), а за показником Е/е 0,171 (р>0,05). Що свідчить про відсутність  різниці у динамічних змінах систолічної та діастолічної функції під впливом двох схем лікування.

Таблиця 9.39 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою ГХ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ з лозартаном,

n=31 
	Зсув показника

в групі РКЛ з лізиноприлом,

n=30 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШПд, см 
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,004
	

	ТМШПс, см 
	-0,10±0,01
	-0,09±0,01
	0,004
	

	ТЗСЛШд, см
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,003
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,09±0,06
	-0,07±0,01
	0,020
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,001
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,002
	

	КДО, мл
	-2,60±0,34
	-2,66±0,34
	0,062
	

	КСО, мл
	-3,37±0,61
	-3,56±0,76
	0,191
	


Продовження таблиці 9.39

	1
	2
	3
	4
	5

	УО, мл
	0,77±0,34
	0,90±0,49
	0,129
	

	ФВ, %
	2,21±0,18
	2,27±0,26
	0,059
	

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,002
	

	Д-ЛП, мм
	-2,28±0,56
	-2,38±0,58
	0,102
	

	Д-Ао, мм
	-1,55±0,33
	-1,68±0,30
	0,138
	

	ПП, мл
	-4,76±1,55
	-3,65±1,61
	1,108
	

	ЛП, мл
	-10,28±1,79
	-10,84±2,42
	0,557
	

	ММЛШ, г
	-14,37±3,06
	-14,39±2,74
	0,025
	

	ІММЛШ, г/м2
	-3,67±2,14
	-3,09±2,92
	0,577
	

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,15±0,35
	-1,24±0,39
	0,090
	

	е тк, см/с
	2,34±0,73
	2,37±0,65
	0,035
	

	Е, см/с
	6,45±4,99
	9,40±3,49
	2,958
	

	А, см/с
	-3,22±3,60
	-1,90±4,43
	1,316
	

	Е/А
	0,12±0,09
	0,16±0,07
	0,033
	

	DT, с
	-0,01±0,01
	-0,01±0,00
	0,001
	

	IVRT, с
	-0,02±0,00
	-0,01±0,00
	0,003
	

	Е/е
	-0,59±0,42
	-0,42±0,34
	0,171
	


Після проводили аналогічний аналіз у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+РПАГ. 
У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на рівні ДК, при цьому різниця складала 3,834 нмоль/мл (р<0,001); та адипонектину, різниця складала 0,167 нг/мл (р<0,05). У свою чергу схема на основі лозартану достовірно більше впливала на показники глікогемоглобіну – різниця 0,174% (р<0,05); та СК – різниця 17,152 мкмоль/л (р<0,001).
Не було зафіксовано жодних відмінностей відносно показників прозапальних цитокінів та печінкових проб, антропометричних параметрів, показників АТ, ліпідограми, фет-А тощо.

Таблиця 9.40 
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ з лозартаном,

n=22 
	Зсув показника

в групі РКЛ з лізиноприлом,

n=20 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ІТС
	-0,03±0,03
	-0,02±0,02
	0,009
	

	ІМТ, кг/м2
	-1,65±1,56
	-2,40±1,06
	0,752
	

	САТ, мм рт. ст.
	-41,32±3,51
	-41,80±3,29
	0,482
	

	ДАТ, мм рт. ст.
	-24,91±2,49
	-25,65±1,87
	0,741
	

	АСТ, Од/л
	-22,67±25,47
	-19,62±23,21
	3,053
	

	АЛТ, Од/л
	-32,58±29,07
	-28,07±24,27
	4,514
	

	ГГТП, Од/л
	-53,84±6,22
	-56,35±6,06
	2,518
	

	ЗХС, ммоль/л
	-1,77±0,62
	-1,65±0,65
	0,118
	

	ТГ, ммоль/л
	-0,94±0,92
	-0,94±0,61
	0,008
	

	ЛП ДНЩ, ммоль/л
	-0,18±0,34
	-0,22±0,30
	0,036
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,11±0,24
	0,08±0,47
	0,031
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	-1,67±0,78
	-1,93±0,80
	0,256
	

	КА
	-1,95±1,06
	-1,76±0,85
	0,188
	

	Глюкоза, ммоль/л
	-0,58±0,42
	-0,59±0,50
	0,006
	

	Iнсулін, мкОд/мл
	-5,49±1,81
	-5,74±2,20
	0,257
	

	НОМА
	-1,65±0,60
	-1,70±0,59
	0,049
	

	глікогемоглобін, %
	-0,99±0,29
	-0,81±0,21
	0,174
	р<0,05

	Креатинін, мкмоль/л
	-11,55±1,99
	-11,40±1,73
	0,145
	

	ШКФ, мл/хв/1,73м2
	10,41±2,18
	11,38±2,59
	0,962
	

	МДА, нмоль/мл 
	-15,00±1,58
	-15,83±1,06
	0,829
	

	СОД, од/мг Hb хв
	10,63±2,27
	11,26±1,41
	0,630
	

	ДК, нмоль/мл 
	-13,77±1,85
	-17,61±1,75
	3,834
	р<0,001

	ІЛ-6, пг/мл
	-11,23±2,79
	-10,92±2,91
	0,314
	

	ФНП-α, пг/мл
	-7,10±2,15
	-7,24±1,95
	0,133
	

	Адипонектин, нг/мл
	3,30±0,25
	3,46±0,29
	0,167
	р<0,05

	Фетуїн А, мг/л
	-91,17±11,54
	-91,63±5,61
	0,456
	

	СК-18, Од/л
	-110,79±25,45
	-119,70±24,11
	8,907
	

	СК, мкмоль/л
	-60,23±7,83
	-43,08±14,80
	17,152
	р<0,001

	МАУ,%
	-13 (-59,09%)
	-16 (-80,00%)
	20,91%
	


За показниками ФіброМакс достовірної різниці виявлено не було (р>0,05). Не було зафіксовано відмінностей і за показниками УЗД печінки та артерій (табл. 9.41). 
Таблиця 9.41 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників печінки та артерій при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі РКЛ з лозартаном,

n=22 
	Зсув показника

в групі РКЛ з лізиноприлом,

n=20 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	УЗД печінки портальної гемодинаміки

	КВР ПД, см
	-2,97±0,89
	-2,94±0,78
	0,036
	

	ТЛД, см
	-1,65±0,40
	-1,75±0,35
	0,103
	

	ТХД, см
	-0,64±0,12
	-0,67±0,14
	0,035
	

	ПВ, діаметр, мм
	-0,15±0,05
	-0,13±0,02
	0,022
	

	Vmах ПВ, см/с
	2,53±1,43
	2,32±1,22
	0,206
	

	Vmin ПВ, см/с
	0,84±0,17
	0,72±0,11
	0,125
	

	Тмах ПВ, см/с
	0,94±0,23
	0,81±0,13
	0,135
	

	УЗД ЗСА та ЧА

	ТІМ ЗСА сер, см
	-0,06±0,01
	-0,06±0,01
	0,001
	

	ШПХ ЗСА сер, м/с
	-1,20±0,43
	-1,41±0,53
	0,207
	

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,15±0,39
	-1,26±0,51
	0,111
	

	ЕЗВД, %
	2,11±0,60
	1,85±0,39
	0,254
	


Так, різниця за показником КВР ПД складала 0,036 см (р>0,05), а за показником ТЛД 0,103 см (р>0,05). Не відрізнялися результати і за показником ЕЗВД – різниця 0,254% (р>0,05).
Було виявлено тенденцію щодо більш суттєвого впливу схеми РКЛ з лозартаном на показники портальної гемодинаміки. Але ці відмінності не були достовірними. Так, за показником Тмах ПВ різниця була 0,135 см/с (р>0,05).
Динаміка показників УЗД серця також була подібною в обох групах, що порівнювалися (табл. 9.42). Так різниця між показником Д-ЛП складала 0,264 мм (р>0,05). 

Таблиця 9.42 
Порівняльна характеристика ультрасонографічних показників серця при використанні двох схем РКЛ у хворих на НАЖХП і супутньою РПАГ

	Показник
	Зсув показника

в групі

РКЛ з лозартаном,

n=22 
	Зсув показника

в групі

РКЛ з лізиноприлом,

n=20 
	Різниця

(модуль)
	Статистична значущість

різниці зсувів

	ТМШПд, см 
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,001
	

	ТМШПс, см 
	-0,10±0,02
	-0,10±0,01
	0,000
	

	ТЗСЛШд, см
	-0,03±0,01
	-0,03±0,01
	0,004
	

	ТЗСЛШс, см
	-0,08±0,02
	-0,09±0,07
	0,009
	

	КДД-ЛШ, см
	-0,05±0,00
	-0,05±0,00
	0,001
	

	КСД-ЛШ, см
	-0,11±0,01
	-0,11±0,01
	0,001
	

	КДО, мл
	-2,69±0,41
	-2,62±0,39
	0,071
	

	КСО, мл
	-3,58±0,73
	-3,53±0,70
	0,055
	

	УО, мл
	0,89±0,34
	0,91±0,37
	0,016
	

	ФВ, %
	2,26±0,12
	2,29±0,16
	0,032
	

	VCF, %/с
	0,07±0,01
	0,07±0,01
	0,002
	

	Д-ЛП, мм
	-2,32±0,52
	-2,59±0,67
	0,264
	

	Д-Ао, мм
	-1,45±0,27
	-1,47±0,31
	0,018
	

	ПП, мл
	-3,93±1,43
	-4,16±1,74
	0,227
	

	ЛП, мл
	-10,90±1,92
	-10,77±2,36
	0,131
	

	ММЛШ, г
	-13,75±4,24
	-14,13±5,00
	0,377
	

	ІММЛШ, г/м2
	-4,08±3,88
	-2,80±2,03
	1,278
	

	ЛА-Т, мм рт. ст.
	-1,21±0,36
	-1,28±0,46
	0,076
	

	е тк, см/с
	2,41±0,87
	2,37±0,61
	0,038
	

	Е, см/с
	6,33±4,58
	5,92±3,53
	0,406
	

	А, см/с
	-5,56±3,94
	-5,21±1,97
	0,356
	

	Е/А
	0,15±0,08
	0,17±0,07
	0,017
	

	DT, с
	-0,01±0,00
	-0,02±0,03
	0,009
	

	IVRT, с
	-0,01±0,00
	-0,01±0,00
	0,001
	

	Е/е
	-0,47±0,32
	-0,61±0,25
	0,137
	


Різниця показника ІММЛШ становила 1,278 г/м2 (р>0,05). Динаміка показника IVRT була аналогічною в обох групах (р>0,05).
Таким чином, можна зробити висновки: 

1. При наявності позитивного впливу обох схем 48-тижневого комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ і НАЖХП на тлі РПАГ на гемодинаміку, метаболізм, запалення та оксидативний стрес, схеми розширеного комплексного 48-тижневого лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/доб, О3-ПНЖК 2 г/доб та УДХК 10 мг/кг/доб достовірно ефективніше впливає на клініко-лабораторні та інструментальні показники, ніж схема 48-тижневого комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/доб.

2.
У пацієнтів з НАЖХП на тлі есенціальної або ренопаренхіматозної АГ схема 48-тижневого комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/доб,     О3-ПНЖК 2 г/доб та УДХК 10 мг/кг/доб ефективно впливає на рівні АТ, показники вуглеводного і ліпідного обмінів, запалення та оксидативного стресу і ниркову функцію. При коморбідності НАЖХП та ГХ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на показники МАУ, ШПХ ЧА, ЗХС, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК. У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на рівні ДК та адипонектину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК.
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ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі сучасної медицини – дослідженню механізмів розвитку, особливостей перебігу і лікування коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ. 

За даними епідеміологічних досліджень, НАЖХП на сьогоднішній день займає перше місце в структурі хронічних захворювань печінки у всьому світі, та зустрічається приблизно у третини дорослого населення більшості європейських країн [37, 152, 272]. З іншого боку не менш частим захворюванням є АГ. Коморбідність цих хвороб зустрічається дуже часто та потребує ретельного вивчення [70, 111]. Останнім часом НАЖХП розглядається, як мультисистемна, яка значною мірою пов’язана компонентами МС та асоційована з ураженням ССС та нирок [123]. За результатами багатьох досліджень, в тому числі з використанням гістологічного дослідження печінки [390], НАЖХП на сьогоднішній день розглядається як незалежний чинник та драйвер ХХН [192, 243, 279]. В свою чергу, коморбідність НАЖХП та АГ є особливо серйозною проблемою, що пов’язане з більш раннім розвитком ураження органів-мішеней і наступними серцево-судинними катастрофами [276, 405]. Між тим, залишається багато питань стосовно механізмів розвитку ХХН у пацієнтів з НАЖХП, особливо при поєднанні з ГХ або РПАГ.

Серед спільних механізмів патогенезу НАЖХП і АГ розглядаються такі: порушення вуглеводного та ліпідного обміну, ІР, оксидативний стрес та запалення, дисбаланс гормонів жирової тканини, генетичні фактори тощо [42, 82, 125]. Доведено, що ІР та ЕД є пов’язаними аномаліями [94, 161], однак залишаються питання щодо механізмів реалізації таких взаємозв’язків. Виходячи з цього, важливим питанням є вивчення взаємозв’язків між біохімічними покaзниками та структурно-функціональними змінами в печінці, серці, судинах і нирках у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та АГ. 

Недостатньо вивченими є фактори розвитку та прогресування НАЖХП на тлі АГ. Досі повністю не розкрито механізми, які визначають ураження нирок. Не дослідженими залишаються різниця коморбідності НАЖХП на тлі ГХ та коморбідності НАЖХП на тлі РПАГ. 
Серед факторів, які значно впливають на ризик виникнення, перебіг, та прогноз як НАЖХП, так і АГ важливе місце займає спадковість [167, 380, 411]. Враховуючи провідну роль ІР та гіпоадипонектинемії у патогенезі НАЖХП та АГ, важливий вплив на перебіг коморбідності цих станів можуть відігравати саме гени, які регулюють метаболізм інсуліну та адипонектину [196, 258, 265]. У роботах декількох авторів представлено аналіз зв'язку G276T поліморфізму гену ADIPOQ із виникненням та перебігом НАЖХП [182, 237], водночас вплив поліморфізму цього гену на перебіг коморбідності НАЖХП та АГ вивчено недостатньо.
На сучасному етапі найсучасніші рекомендації щодо лікування пацієнтів з первинною та вторинною АГ надають лікарям широкий спектр можливостей корекції цих станів [402]. Відносно НАЖХП, на жаль, існують значно більше проблем. Кількість фармакологічних засобів з доведеною ефективністю є обмеженою [437]. Наявність та вираженість ХХН підвищує стійкість до лікування АГ [187]. Планування та проведення такого лікування повинно враховувати наявність коморбідності, яка при цьому захворюванні зустрічається майже у всіх пацієнтів. Перевага у цьому випадку віддається комбінованому лікуванню [194, 331].

Дуже важливим є подальше дослідження патогенетичних механізмів розвитку та коморбідного перебігу НАЖХП у поєднанні з ГХ або РПАГ, з метою покращення діагностичних та лікувальних можливостей при курації таких хворих, саме це зумовило актуальність проведення цього дослідження.
Враховуючи важливість наведених вище, недостатньо вивчених питань, мета роботи полягала в оптимізація діагностики і лікування НАЖХП при есенціальній і ренопаренхіматозній АГ на підставі дослідження основних механізмів розвитку та варіантів клінічного перебігу у даної категорії пацієнтів.

Відповідно до мети були поставлені наступні задачі дослідження: дослідити особливості метаболічних порушень та ниркової дисфункції у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з есенціальною або ренопаренхіматозною АГ; визначити особливості ураження печінки і судинних порушень в залежності від наявності коморбідності та варіанту АГ; вивчити особливості серцево-судинного ремоделювання при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ; виявити кореляційні зв’язки між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками при НАЖХП у поєднанні з есенціальною та ренопаренхіматозною АГ; дослідити вплив ступеню СП на вираженість метаболічних порушень, ниркової дисфункції, дисбаланс системи ПОЛ-АОЗ, рівні адипонектину, ІЛ-6, ФНП-α, фет-А; встановити у хворих на АГ з НАЖХП можливі взаємозв'язки показників структурно-функціонального ремоделювання серця і судин, ураження печінки, метаболічних показників з молекулярно-генетичним поліморфізмом ADIPOQ; виділити основні детермінанти розвитку і перебігу коморбідності НАЖХП і АГ на підставі проведення багатофакторного аналізу; оцінити ефективність різних схем комплексного лікування при коморбідності НАЖХП та АГ; розробити алгоритм комплексного диференційованого лікування НАЖХП на тлі есенціальної та ренопаренхіматозної АГ з використанням різних комбінацій препаратів.

Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику та корекцію судинних уражень у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з ожирінням на основі вивчення функціонального стану ендотелію та генетичних порушень» держреєстрація № 011U002385 2014–2016 рр.та науково-дослідної роботи «Оптимізація лікування неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, судинних аспектів та поліморфізму гена AGTR1» держреєстрація № 015U000236, 2016–2018 рр.). Здобувач приймав участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров`я.
Проведено обстеження 329 пацієнта у віці 18–66 років, які відповідали критеріям включення у дослідження та дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні.
Критеріями включення хворих у дослідження були: НАЖХП з наявністю СП І-ІІІ ст, з наявністю або відсутністю НАСГ; ГХ ІІ стадії, 2 ступеня або РПАГ 2 ступеня на тлі хронічного пієлонефриту; ХСН 0–ІІ ФК; фракція викиду ФВ > 50%; вік пацієнтів 18–66 років; ШКФ ≥ 45 мл/хв/1,73 м2. У дослідження не включалися хворі із: іншими дифузними та вогнищевими захворювання печінки (вірусні гепатити, алкогольна хвороба печінки, цироз печінки та інші); іншими захворюваннями нирок (хронічний гломерулонефрит, полікистоз нирок, інтерстиціальний нефрит та інші); цукровим діабетом 1 та 2 типу; ішемічною хворобою серця; ревматичними вадами серця; онкологічними захворюваннями; системними захворюваннями сполучної тканини; ХСН ІІІ-IV ФК; АГ 1 та 3 ступеню; ГХ І та ІІІ стадії; ШКФ менше 45 мл/хв/1,73 м2; ехонегативністю; вагітністю та лактацією; віком пацієнтів менше 18 та більше 66 років; відмовою від дослідження.

Всіх пацієнтів було розділено на п’ять груп. Було виділено дві основні групи: група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ ІІ стадії, 2 ступеню (121 особа), група пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ 2 ступеню (88 осіб); а також три групи порівняння: група пацієнтів з НАЖХП (60 осіб), група пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеню (30 осіб), група пацієнтів з РПАГ 2 ступеню (30 осіб). Середній вік пацієнтів складав 49,12±10,66 років. Контрольну групу склали 20 здорових осіб аналогічної вікової категорії чоловічої та жіночої статі. 
Тривалість НАЖХП у групі коморбідності НАЖХП + ГХ становила 9,11±4,41 років проти 9,55±4,84 років у групі коморбідності НАЖХП + РПАГ (р>0,05). Тривалість ГХ/САГ також достовірно не відрізнялася (р>0,05).

Антропометричні параметри між двома основними групами також не мали суттєвих відмінностей. Зріст, маса тіла, ОТ та ОС, ІТС та ІМТ достовірно не відрізнялися (р>0,05).
В обох групах коморбідності найбільша частина пацієнтів мала ОЖ 1 ст. В групі коморбідності НАЖХП з ГХ таких хворих було 47,93%, а при коморбідності НАЖХП з РПАГ - 48,86%. Другою за частотою групою була група пацієнтів з НМТ - 36,36% та 31,81%, відповідно.

Біля половини хворих в обох групах були курцями. Дисліпідемія та/або попередній прийом статинів фіксувалися майже у всіх хворих. 

МАУ, як важливий маркер ураження нирок, було виявлено у 38,02% пацієнтів групи коморбідності з ГХ та у 80,68% хворих на НАЖХП + РПАГ.

Зниження маси тіла за останні 6 міс було зафіксовано у 9,92% пацієнтів групи коморбідності НАЖХП та ГХ та у 11,36% хворих з НАЖХП+РПАГ. Збільшення маси тіла за останні 6 міс відмічали 67,77% та 65,91% пацієнтів, відповідно. 

Дві третини пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ мали ознаки СН ФК І-ІІ. При цьому достовірної різниці між групами зафіксовано не було.

Далі проводився порівняльний аналіз клінічних проявів у основних групах коморбідності. Найчастіше пацієнти скаржилися на головний біль, тяжкість у правому підребер’ї, збільшення маси тіла, втому, пітливість, сухість та/або гіркоту у роті. Задишка турбувала частіше хворих на НАЖХП у поєднанні з РПАГ - 21,59% (р<0,01). На дизурію скаржилася 67,05% пацієнтів групи коморбідності з РПАГ, що було пов’язано з клінічними проявами хронічного пієлонефриту. Набряки і свербіж шкіри були не частими скаргами в обох групах, але зустрічалися частіше у групі НАЖХП+РПАГ (р<0,05). Ксантоми та/або ксантелазми виявлялися майже у двічі частіше у групі НАЖХП+РПАГ - 29,55% порівняно з 16,53% у групі коморбідності з ГХ (р<0,05).

Показники систолічного, діастолічного, середнього та пульсового АТ відповідали 2 ступеню АГ (що було критерієм включення у дослідження) та достовірно не відрізнялися між двома основними групами (р>0,05). Збільшення печінки (за даними пальпації та перкусії) спостерігалося майже у всіх пацієнтів з НАЖХП і ГХ/РПАГ. За даними клінічного обстеження, розширені межі серця встановлено у 85,95% пацієнтів групи НАЖХП+ГХ та у 92,05% пацієнтів групи НАЖХП+РПАГ (р>0,05). Послаблення І тону спостерігалося у 5,79% і 13,64%, відповідно (р>0,05). 
Для оцінки впливу ступеню СП на перебіг коморбідності НАЖХП та АГ у групах хворих на НАЖХП проводився розподіл за ступенем СП, який визначався за допомогою УЗД печінки та/або оцінки СтеатоТесту у складі ФіброМакс.
Пацієнтам основної групи, груп порівняння і контролю проведене комплексне загальноклінічне обстеження. Діагноз встановлювався на підставі скарг пацієнтів, анамнезу, даних об'єктивного обстеження, результатів лабораторних і інструментальних досліджень. Стандартними біохімічними методами визначали концентрації глюкози венозної крові натще, загального білірубіну і його фракції, креатиніну сироватки крові, активність печінкових ферментів, ліпідів, СК. ШКФ обчислювалася за формулою CKD-EPI, визначали МАУ. Проводили визначення інсуліну крові, HbA1c та НОМА-IR. Визначали рівні адипонектину та фет-А у сироватці крові. З метою ретельного вивчення стану печінки визначали у крові CK-18 (M65) та показники набору ФіброМакс тест.
Також за рівнями ФНП-α та ІЛ-6 оцінювали активність прозапальних цитокінів. Стан ПОЛ визначали за рівнями ДК і МДА, а стан АОЗ – за активністю СОД.

Для дослідження морфофункціональних властивостей серця, судин, печінки та нирок проводилася ультрасонографія за загальноприйнятими методиками. 

Дослідження однонуклеотидного поліморфізму G276T гена ADIPOQ проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичною схемою детекції результату та у режимі реального часу. 

Отримані результати оброблялися методами варіаційної статистики з використанням комп´ютерної програми «STATISTICA». Дані були представлені у загальноприйнятому вигляді (M±σ), де М – середнє арифметичне, а σ – середньоквадратичне відхилення. При аналізі значущості розходжень між двома групами за вираженістю показника, що вимірюється числом, використовувався t-критерій Стьюдента. При порівнянні часток від двох об’ємів застосовувалося кутове перетворення Фішера. Для оцінки зсуву змінних використовувався критерій Стьюдента для пов’язаних груп. При необхідності порівняння значень показника одночасно у трьох і більше групах, а також при аналізі впливу декількох відомих факторів-умов на мінливість якої-небудь змінної – використовувався дисперсійний аналіз з визначенням коефіцієнта Фішера (F). Для оцінки ступеня зв’язаності або синхронності у змінах показників розраховувався r-коефіцієнт лінійної кореляції – добуток моментів за Пірсоном. Комплексна обробка даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при р<0,05. 
Відповідно до мети і завдань дослідження, пацієнти основних груп (НАЖХП у поєднанні з ГХ або РПАГ) були додатково обстежені через 12 місяців після лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, переносимістю препаратів здійснювався кожного місяця від початку лікування. 

Методом блокової рандомізації з використанням таблиці випадкових чисел пацієнти з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ (n = 209) були розділені на 8 груп. Половина з них отримувала комплексну терапію у складі, яка складалася з іАПФ лізиноприлу або сартану лозартану, тіазидоподібного діуретину індапаміду та гіполіпідемічного препарату з групи статинів аторвастатину (СКЛ). Інша половина отримувала РКЛ, яка складалася із тих же препаратів, що СКЛ із додаванням О3-ПНЖК та УДХК. Пацієнти з коморбідністю НАЖХП та ГХ було розподілено на 4 групи в залежності від варіанту терапії. Пацієнти групи А (n = 30) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Пацієнти групи B (n = 30) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Хворі з наявністю ознак гепатиту (14 осіб) додатково, до 1 місяця, отримували УДХК 10 мг/кг/д. Пацієнти групи C (n = 30) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців. Пацієнти групи D (n = 31) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців. Пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ також було розподілено на 4 групи в залежності від варіанту терапії. Пацієнти групи E (n = 23) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Пацієнти групи F (n= 23) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу протягом 12 місяців. Хворі з наявністю ознак гепатиту додатково, до 1 місяця, отримували УДХК 10 мг/кг/д. Пацієнти групи G (n = 20) отримували лізиноприл 5-20 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців. Пацієнти групи H (n = 22) отримували лозартан 25-50 мг/д у поєднанні з індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/добу у комбінації з О3-ПНЖК 2 г/д та УДХК 10 мг/кг/д протягом 12 місяців.

Для вирішення першого завдання нашого дослідження проводився аналіз показників ліпідного, вуглеводного, пуринового обмінів, аналіз вмісту адипонектину та фет-А у крові, а також аналіз функції нирок у обстежених хворих. Виявилося, що для пацієнтів з НАЖХП в незалежності від наявності її коморбідності з ГХ або РПАГ є характерними порушення вуглеводного, ліпідного та пуринового обмінів. 

Згідно результатів проведеного нами дослідження було виявлено, що коморбідність як з ГХ, так і з РПАГ сприяє посиленню порушень ліпідного, вуглеводного, пуринового обмінів, що може відігравати важливу роль у патогенезі цих захворювань. Показники ТГ та індексу НОМА є достовірно вищими як при наявності коморбідності з ГХ, так і при коморбідності з РПАГ (р<0,05). Враховуючи базову роль гіпертригліцеридемії та ІР у механізмах розвитку НАЖХП, цей факт може свідчити про вплив цих варіантів АГ на погіршення перебігу НАЖХП. Показник ЛПНЩ є достовірно вищим при коморбідності з РПАГ (р<0,05), що, в першу чергу, може впливати на розвиток атеросклеротичного ураження структур серця та судин у цієї категорії хворих. Наші дані співпадають з результатами дослідників, що вивчали коморбідність НАЖХП з ГХ та ХХН [28, 37, 74].

За нашими даними, показники вуглеводного, ліпідного та пуринового обміну були тісно пов’язані з показниками АТ, ІМТ, ІТС, МУП, функцією нирок, а також з тривалістю НАЖХП, що вказує на їх важливу роль як на перебіг АГ, так і на процеси ураження печінки та нирок. Водночас важливою знахідкою є те, що спектр кореляційних зв’язків є різним між хворими з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ. Наші результати здебільше співпадають з результатами інших авторів [3, 28, 333].
На відміну від ізольованої НАЖХП, при коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ, є характерним наявність кореляційних взаємозв’язків між показниками вуглеводного та ліпідного обміну, з одного боку, та показниками АТ і ниркової функції, з іншого боку. Це свідчить про більш суттєвий вплив цих дисметаболічних порушень на розвиток ниркової дисфункції саме у групах коморбідності НАЖХП+ГХ/РПАГ. 
При порівнянні основних груп коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ та груп їх порівняння, було виявлено достовірно більший рівень СК в основних групах відносно груп ізольованої ГХ або РПАГ (р<0,001). Водночас показник групи ізольованої НАЖХП був теж достовірно вищим ніж у інших групах порівняння (р<0,001) та не відрізнявся від груп коморбідності (р>0,05). Вплив факторів АГ та СП на показники урикемії був значним.

Дані зміни свідчать про найбільший проатерогений та негативний дисметаболічний потенціали у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ/РПАГ, що веде до значного зростання кардіоваскулярного ризику та ЦД2Т.
Також нами було виявлено зниження функції нирок у хворих на НАЖХП. Поєднання НАЖХП з ГХ або РПАГ робить ці зміни більш вагомими, що може мати значну обтяжуючу роль у розвитку такої коморбідності. 

Показники креатиніну та ШКФ достовірно корелюють з тривалістю НАЖХП та АГ, ОЖ, показниками оксидативного стресу та запалення, МУП, АТ та дисліпідемією. За показниками САТ, ДАТ, ГГТП, ЗХС, індексу НОМА та адипонектину було виявлено, на нашу думку, важливу різницю кореляційних зв’язків між групами. Так, зворотній середньої сили зв'язок між САТ та ШКФ був зафіксований тільки у групі НАЖХП+ГХ r= -0,465 (р<0,001). ГГТП, як важливий та доступний МУП при НАЖХП, був зворотно пов'язаний з ШКФ у групах ізольованої НАЖХП r= -0,314 (р<0,05) та НАЖХП+РПАГ r= -0,282 (р<0,01). Між ШКФ та ДАТ був зворотній кореляційний зв’язок в обох групах коморбідності. У групі НАЖХП+ГХ такого кореляційного зв’язку виявлено не було, хоча ШКФ була пов'язана з іншими МУП: показником ФіброТест та РІ зпа. Тобто, діапазон цих кореляційни зв’язків є неоднорідним в залежності від типу коморбідності, що може мати визначальну роль у патогенезі цих станів.

Наші дані співпадають з даними декількох авторів стосовно мультіморбідності НАЖХП, зокрема стосовно зниження функції нирок [86, 197, 303]. Дійсно, функція нирок при НАЖХП порушується під впливом різних факторів при обох варіантах коморбідності [119, 132, 293]. Зв’язок МУП з порушеннями функції нирок є підтвердженими у нашому досліджені та співпадає з даними інших авторів [95, 226, 390]. На нашу думку, такий феномен може бути асоційований з тим, що у пацієнтів з більш значними метаболічними розладами (ІР, дисліпідемія, високий рівень запалення та оксидативного стресу тощо) є характерними як більш значне ураження печінки, так і більш виражене зниження функції нирок. Водночас більш значне ураження одного органу може потенціювати більш суттєві зміни у іншому, що підтверджується наявністю відповідних кореляційних зв’язків. При коморбідності з АГ, враховуючи той факт, що одним з основних органів-мішенів АГ є нирки, ці ефекти посилюються [162, 241, 406], що доведено у нашому досліджені. До того ж є дослідження, що свідчать про більш несприятливий прогноз смерті у пацієнтів з НАЖХП на тлі ХХН [290, 296]. У хворих на РПАГ (яка і викликала АГ), при якій є тривалий анамнез ХХН, а рівні запалення і оксидативного стресу є вищими, ці ефекти підсумовуються та ще більше погіршують стан нирок. Такі пацієнти мають найбільших несприятливий перебіг коморбідності та підвищений ризик відносно швидкого та значного ураження печінки, нирок та ССС.
Таким чином, було визначено особливості вуглеводного, ліпідного та пуринового обмінів, що сприяють формуванню, маніфестації та прогресуванню НАЖХП без та при наявності коморбідності з ГХ або РПАГ. Нами досліджено особливості порушень функції нирок при НАЖХП та її коморбідності з ГХ/РПАГ та встановлено які саме фактори на це впливали, окремо для двох варіантів коморбідності.  
Проводячи аналіз показників адипонектину та фет-А, як показників, участь яких є відомою у патогенезі НАЖХП, АГ та ХХН [179, 183, 200], нами було виявлено особливості їх змін у пацієнтів з НАЖХП та різними проявами МС, при відсутності ЦД2Т та клінічно вираженого атеросклерозу. Для цієї категорії хворих є характерним підвищення рівня фет-А та зниження рівнів сироваткового адипонектину, що пов’язано зі ступенем стеатозу та не пов’язано з фіброзом печінки. 
Роль адипонектину у патогенезі НАЖХП та АГ досліджувалася раніше. Не було порівняльного дослідження цього параметру у різних групах коморбідності НАЖХП та АГ. Показник сироваткового адипонектину у групі коморбідності НАЖХП+ГХ складав 6,47±0,49 нг/мл і був нижчим ніж у групі ізольованої НАЖХП - 6,73±0,54 нг/мл (р<0,01), групи ізольованої ГХ - 9,00±0,78 нг/мл (р<0,001) та групи контролю - 12,02±1,03 нг/мл (р<0,001). При НАЖХП+РПАГ адипонектин складав 6,27±0,48 нг/мл, що було достовірно нижче ніж у групі ізольованої НАЖХП - 6,73±0,54 нг/мл (р<0,01), групи ізольованої РПАГ - 9,31±0,58 нг/мл (р<0,001) та групи контролю - 12,02±1,03 нг/мл (р<0,001). 
Сироватковий адипонектин у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ складав 6,27±0,48 нг/мл і був достовірно нижчим ніж у групі НАЖХП+ГХ - 6,47±0,49 нг/мл (р<0,01).
Підвищення фет-А є більшим вагомим у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП з ГХ та РПАГ. Водночас цей показник не є пов’язаним з рівнями САТ та ДАТ, що не підтвержує прямий вплив ГХ та РПАГ на підвищення рівнів фет-A. Це може свідчити про великий вплив на цей процес метаболічного дисбалансу, якийє більш суттєвим при наявності коморбідності. У пацієнтів з НАЖХП всіх груп є зв'язок сироваткових рівнів фет-А з гіпоадипонектинемією та ІР. 

За даними літератури різні захворювання, що ми вивчали, по різному можуть впливати на показник фет-А [139, 326, 429]. Проводячи порівняння наших даних з результатами інших авторів [116, 146, 230], можна припустити, що в нашому дослідженні підвищення рівнів фет-A було пов’язане з: 1. відсутністю у пацієнтів ЦД2Т та суттєвого клінічного атеросклерозу (відсутність ІХС та ін.),     2. наявністю у більшості пацієнтів ІР, гіпоадипонектинемії, НАЖХП (у більшості з коморбідністю з ГХ або РПАГ). 

Для вирішення другого завдання нашого дослідження проводився аналіз особливостей ураження печінки та портальної гемодинаміки у досліджених хворих. 
Нами виявлено, що для хворих на НАЖХП за наявності її коморбідності з ГХ або РПАГ характерними є більш суттєве підвищення показників ГГТП, СК-18, АктиТест та Nash-тест, що може свідчити про наявність більш активних процесів печінкового запалення та апоптозу. Також виявлено негативний вплив коморбідності з ГХ або РПАГ на фіброз печінки. 
У групі ізольованої НАЖХП було достовірно більше пацієнтів з F0 – 41,3%, що достовірно перевищувало показники груп коморбідності з ГХ та РПАГ – 20,22% (р<0,01) та 15,58% (р<0,01), відповідно. Достовірно менше було пацієнтів з F3 - 6,52% у групі ізольованої НАЖХП проти 17,98% у групі НАЖХП+ГХ (р<0,05) та 15,58% у групі НАЖХП+РПАГ (р<0,05).

За даними АктиТест також було виявлено відмінності, що свідчать про більший рівень запалення печінки у хворих на НАЖХП з коморбідністю РПАГ. Достовірної різниці між показниками АктиТест між двома основними групами коморбідності виявлено не було (р>0,05).

За показником Nash-тест було виявлено, що у групі ізольованої НАЖХП було достовірно більше пацієнтів з N0 (відсутність стеатогепатиту) - 34,78% ніж у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ - 16,88% (р<0,05). Водночас достовірної різниці з групою коморбідності НАЖХП+ГХ не було, при наявності певної тенденції до збільшення (р>0,05). Кількість пацієнтів з N2 за шкалою Nash-тест складало для групи ізольованої НАЖХП 36,96% та достовірно не відрізнялося від груп коморбідності НАЖХП з ГХ та РПАГ - 38,2% та 46,05%, відповідно (р>0,05).
Наші результати є тотожними з даними інших авторів [2, 28]. При чому, в літературі є свідчення про більш суттєві зміни печінкових параметрів при коморбідності НАЖХП та АГ, в тому числі і за даними морфологічного дослідження [70, 73, 194].  
За даними дисперсійного аналізу ми спостерігали тісний зв'язок між ступенем СП та основними МУП: АЛТ, АСТ, ГГТП, СК-18, ФіброТест, АктиТест. Так, найбільший показник коефіцієнта Фішера зафіксовано для СК-18 - F=118,58 (р<0,001), АктиТест - F= 102,18 (р<0,001), ФіброТест - F=95,03 (р<0,001), ГГТП - F=26,6 (р<0,001). Наведені результати можуть свідчити про щільний зв'язок процесів акумуляції жиру, запалення та апоптозу у печінці при НАЖХП за наявності або відсутності коморбідності з ГХ/РПАГ. Отже, нами показано, що тяжкість СП сильно впливає на процеси печінкового запалення, фіброзу та апоптозу при коморбідності НАЖХП з ГХ або РПАГ.

При аналізі кореляційних взаємозв’язків було встановлено, що МУП тісно пов’язані з тривалістю НАЖХП, ІМТ, адипонектином, показниками запалення та оксидативного стресу, функцією нирок. Це може свідчити про спільний вплив цих патогенетичних механізмів на тяжкість ураження печінки у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+ГХ/РПАГ. Ступінь та перелік кореляційних взаємозв’язків є різним при НАЖХП в залежності від наявності або відсутності коморбідності з ГХ або РПАГ. 
На підставі досліджень індексу ІР НОМА та ТГ розроблений новий «Процес оцінки особливостей клінічного перебігу неалкогольного стеатогепатиту та тлі метаболічного синдрому» (Патент України на корисну модель «№36678, заявл. 19.02.2008; опубл. 10.11.2008, Бюл. №21), згідно якого у пацієнтів з НАЖХП визначають несприятливий перебіг НАСГ при постпрандіальному збільшені ТГ не менш ніж у 3,6 разів та індексу ІР НОМА не менш ніж у три рази.

На базі досліджень прямих та непрямих маркерів фіброзу печінки розроблений новий «Спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та тлі метаболічного синдрому» (Патент України на корисну модель «№46796, заявл. 18.06.2009; опубл. 11.01.10, Бюл. №1), згідно якого у пацієнтів з НАЖХП запропоновано поетапний алгоритм неінвазивної діагностики фіброзу печінки.

При проведенні аналізу параметрів портальної гемодинаміки нами було виявлено, що показники кровотоку ПВ та ЗПА погіршуються у пацієнтів з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ.

RIзпа знижується у пацієнтів з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ достовірно більш суттєво порівняно як з пацієнтами з ізольованими НАЖХП, РПАГ або ГХ, так і з групою контролю. Пульсаційний індекс ЗПА достовірно не відрізняється від хворих з коморбідністю та ізольованою НАЖХП, але достовірно перевищує показник у групах ізольованої ГХ та РПАГ, а також у групі контролю. Цей факт може свідчити про наявність порушень у системі артеріального печінкового кровообігу у досліджених хворих.

Результати дисперсійного аналізу, що проведено у нашому дослідженні, свідчать про факт негативного впливу АГ на майже на всі параметри кровотоку у ПВ та ЗПА: діаметр ПВ, Vmax ПВ, СІ пв, RIзпа та РIзпа. Також виявлено суттєвий вплив СП на розміри печінки та показники портальної гемодинаміки, що співпадає з результатами інших авторів [107, 156, 262]. Важливим фактом, що нами був виявлений, є вплив обох факторів АГ та СП та їх поєднання на параметри ПВ та ЗПА Такі зміни можуть бути пов’язаними з тим, що збільшення ступеню СП призводить до збільшення ступеню фіброзу. Це підтверджується наявністю кореляційних зв’язків між показниками ФіброТесту та СтеатоТесту. Збільшення кількості сполучної тканини обумовлює розвиток та прогресування гемодинамічних змін на самих різних рівнях системи портального кровотоку. Більш суттєві порушення гемодинаміки ЗПА у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ/РПАГ відносно хворих із ізольованою НАЖХП можуть бути пов’язані зі зростанням судинної резистентності та трансформацією гемодинаміки з нормального у гіпердинамічний тип, що може бути базою для формування портальної гіпертензії у майбутньому. 

При порівнянні двох основних груп між собою за показниками портальної гемодинаміки достовірних відмінностей виявлено не було. При цьому, спектр кореляційних взаємозв’язків відрізняється у групі ізольованої НАЖХП та основних групах коморбідності. У основних групах коморбідності були вагомі кореляційні зв’язки з показниками АТ та ШКФ, на відміну від групи ізольованої НАЖХП.

Отриманні дані свідчать про наявність коморбідності з ГХ або РПАГ у пацієнтів з НАЖХП, призводить до більш значної гепатомегалії та погіршує стан портального кровообігу, що може впливати на перебіг захворювання.

На підставі вивчення особливостей портальної гемодинаміки був розроблений новий «Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби» (Патент України на корисну модель «№133820, заявл. заявл. 06.11.18; опубл. 25.04.19, Бюл. №8), згідно якого у хворих з поєднаним перебігом НАСГ та ГХ визначають максимальну і мінімальну швидкості лінійного кровотоку та діаметр ПВ, отримані результати порівнюють з показниками пацієнтів із ізольованим НАСГ і при збільшенні рівня цих показників діагностують початкові зміни портальної гемодинаміки.

Таким чином, нами було встановлено основні відмінності між лабораторними МУП та ультрасонографічними параметрами печінки при коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ.

Третє завдання дослідження полягало у оцінці параметрів серцево-судинного ремоделювання у досліджених хворих. Для цього нами було проведена оцінка параметрів УЗД серця, сонних артерій та ЧА.

Слід зазначити наявність достовірної різниці між показниками систолічної функції ЛШ у групах хворих на НАЖХП з ГХ та ізольованої ГХ відсутня. Показник часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку DT у хворих всіх груп достовірно не відрізнявся. В групі пацієнтів з ізольованою ГХ зазначений показник мав тенденцію до зменшення, проте достовірна різниця була відсутня (р>0,05). При цьому виявлялися ознаки погіршення діастолічної функції у групі коморбідності НАЖХП+ГХ, що проявлялося зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е. Погіршення діастолічної функції зафіксовано і в групі ізольованої НАЖХП, що підтверджує у нещодавно завершеному дослідженні CARDIA [405].

Згідно наших даних, геометрія серця та типи ТМК достовірно не відрізняються між пацієнтами з ГХ в залежності від наявності супутньої НАЖХП. Серед двох груп пацієнтів, у яких було виявлено ГХ, значно переважав такий тип порушення ТМК, як «порушення релаксації». При ізольованій ГХ він зустрічався у 60% хворих, а при НАЖХП+ГХ у 61,98% (р>0,05). Псевдонормальний тип зустрічався у 6,67% та 10,74%, відповідно (р>0,05). В цілому між цими двома групами достовірної різниці між всіма типами ТМК не було. 
Одночасно у групі коморбідності НАЖХП+ГХ порушення швидкісних показників ЗСА та ЧА, КІМ та ЕЗВД є більш вагомими ніж у групах ізольованого перебігу НАЖХП та ГХ. 

Що стосується пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП+РПАГ, то у них є характерним зменшення показника швидкості циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF) відносно групи ізольованої РПАГ. Показники ММЛШ та ІММЛШ також достовірно не відрізнялися у пацієнтів з наявністю РПАГ (р>0,05). Інші показники систолічної функції між цими групами не мали відмінностей. Крім того, при поєднаному перебігу НАЖХП та РПАГ порушення діастолічної функції є більш значним ніж у групі ізольованої РПАГ, що проявляється зменшенням показника «е тк» та збільшенням Е/е. 
При коморбідності НАЖХП та РПАГ ГЛШ виявлено у 76,14% пацієнтів, що достовірно не відрізнялося від групи з РПАГ без НАЖХП (р>0,05).
Не було виявлено жодної достовірної різниці стосовно особливостей геометрії серця та типів ТМК між пацієнтами з РПАГ в залежності від наявності супутньої НАЖХП. Найчастішим варіантом ремоделювання ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ та НАЖХП і РПАГ є концентрична гіпертрофія  (72,73% і 73,86%, відповідно).

У групі коморбідності НАЖХП+РПАГ більшість пацієнтів – 59,09% мали порушення ТМК у вигляді порушеної релаксації, 29,55% мали нормальний ТМК, а ще у 11,36% виявлялася порушена релаксація. Достовірно спектр цих змін не відрізнявся від пацієнтів з ізольованою РПАГ (р>0,05), та значно відрізнявся від групи НАЖХП та контролю (р<0,001).
Пацієнти з коморбідним перебігом НАЖХП та РПАГ відрізнялися більш суттєвими ультрасонографічними порушеннями у ЗСА та ЧА ніж при ізольованому перебігу НАЖХП чи РПАГ. Найнижчий показник ЕЗВД зафіксовано у групі коморбідності 7,32±1,22%, при цьому він достовірно не відрізнявся від показника групи ізольованої РПАГ - 7,72±1,21% (р>0,05), але значно від всіх інших груп (р<0,001).

Дуже важливим, на нашу думку, є факт відсутності відмінностей відносно розмірів серця, показників систолічної та діастолічної функції ЛШ, варіантів геометрії ЛШ, типів ТМК при порівняльному аналізі ультрасонографічних параметрів серця у двох груп коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ. Аналогічно відсутні достовірні відмінності структурних та функціональних ультрасонографічних параметрів ЗСА та ЧА між двома групами коморбідності;

Таким чином, було з’ясовано особливості ультрасонографічних параметрів серця і судин у досліджених хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ/РПАГ. 

Для вирішення четвертого завдання нашого дослідження проводилася оцінка модулюючих взаємозв’язків між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками при НАЖХП у поєднанні з ГХ або РПАГ з метою розкриття патогенетичних механізмів розвитку коморбідності. За нашими даними, важливими патогенетичними факторами розвитку таких видів коморбідності є порушення системи ПОЛ-АОЗ та вплив прозапальних цитокінів. Процеси ПОЛ та АОЗ порушуються у пацієнтів з НАЖХП. Ці аспекти досліджувалися раніше та відображені у публікаціях багатьох авторів [1, 26, 366]. Коморбідність з ГХ/РПАГ робить ці порушення більш значними, що може впливати як на початок, так і на перебіг цих захворювань. Показники ПОЛ-АОЗ тісно корелюють з основними анамнестичними, клініко-лабораторними та інструментальними показниками. Діапазон суттєвих кореляційних зв’язків є різним між хворими на ізольовану НАЖХП та її коморбідністю з ГХ/РПАГ, що свідчить про дещо різні патогенетичні механізми виникнення та прогресування цих захворювань. При коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ порушення показників ПОЛ-АОЗ пов’язані з взаємнообтяжувальним впливом цих нозологій. Прозапальні цитокіни ФНП-α та ІЛ-6, за нашими даними, підвищуються у пацієнтів з НАЖХП, що співпадає з даними інших авторів [88]. Підвищення вмісту цих цитокінів також є характерним для ГХ та хронічного пієлонефриту [71, 330]. Коморбідність цих захворювань призводить до адитивного ефекту на параметри цих прозапальних цитокінів, тобто ці захворювання можуть обтяжувати один одне за цими параметрами. Сироваткові показники ФНП-α та ІЛ-6 тісно пов’язані з показниками АТ, ІМТ, ІР, МУП, змінами судин та серця, дисліпідемією. Це може пояснювати модулюючий взаємний вплив ОЖ, АГ, функції нирок, судинних змін тощо. Спектр кореляційних зв’язків є різним між хворими з НАЖХП та її коморбідністю з ГХ або РПАГ. Отже, отримані нами дані співпадають з інформацією стосовно суттєвого підвищення показників ФНП-α та ІЛ-6 у пацієнтів з НАЖХП [33, 125]. в першу чергу у таких пацієнтів це пов’язано з наявністю НАСГ [75]. Виявлені нами відсутність зв’язку або слабкий кореляційний зв'язок між показниками запалення та ІМТ, ЗХС та рівнем ІР при коморбідності з РПАГ при достовірно більш вираженому підвищенні обох прозапальних цитокінів, що досліджувалися, може свідчити про значно більшу роль інших факторів у цих процесах, зокрема оксидативного стресу, ступені ниркового, судинного та печінкового ураження. Наші дані підтверджуються важливу роль оксидативного стресу у патогенезі НАЖХП. Нами доведено факт взаємного обтяження перебігу НАЖХП та ГХ та РПАГ стосовно впливу та процеси ПОЛ. Виявилося, що наші дані частково співпадають з даними Авалуева Е.Б., 2018 [1]. Стосовно показників оксидативного стресу у хворих на НАЖХП у згаданому досліджені також зафіксовано збільшення цих показників, але показники АОЗ не знижувалися. Одночасно у інших роботах у хворих на НАЖХП у поєднанні ССЗ було зафіксовано погіршення як показників оксидативного стресу, так і показників АОЗ [366]. Також вагомим, на нашу думку, є зв'язок між показниками оксидативного стресу та показниками функції нирок у всіх групах пацієнтів з НАЖХП.

Інші модулюючі взаємозв’язки між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками відрізнялися в залежності від варіанту коморбідності. При НАЖХП у поєднанні з ГХ ІЛ-6 прямо корелює з ІМТ і зворотно – з ЕЗВД (r = 0,445 і r = -0,417, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з САТ (r = -0,465, р<0,001), індекс НОМА прямо корелює з СК-18 (r = 0,577, р<0,001), МДА з РІЗПА (r = 0,353, р<0,001), адипонектин зворотно корелює з АЛТ і фет-А (r =-0,502,  р<0,001 і r = -0,260, р<0,05, відповідно). Це може свідчити про те, що у цих хворих з коморбідністю НАЖХП+ГХ ендотеліальна дисфункція значно залежить від підвищення ІЛ-6, а ІР суттєво пов’язана з печінковим запаленням та апоптозом. В цій групі вплив оксидативного стресу є більш вагомим стосовно порушення портального кровотоку, а гіпоадиктинемія більш щільно пов’язана з цитолізом гепатоцитів і підвищенням фет-А. При НАЖХП у поєднанні з РПАГ ФНПα прямо корелює з МДА і зворотно – із СК-18 (r = 0,346, р<0,01 і r = -0,504, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з тривалістю НАЖХП (r = -0,319, р<0,01), індекс НОМА прямо корелює з фет-А (r = 0,267, р<0,05), СК-18 прямо корелює з САТ і зворотно – з ШКФ (r =0,487, р<0,001 і r = -0,341, р<0,01, відповідно), СОД прямо корелює з ЕЗВД (r = 0,432, р<0,001). Такі взаємозв’язки у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ можуть свідчити про більш вагомий зв'язок між оксидативний стресом та системним запаленням, вагому залежність зниження функції нирок від тривалості НАЖХП. Водночас, для цих хворих є характерним значна залежність запалення та апоптозу печінки з САТ та порушенням функції нирок. Також при цьому варіанті коморбідності вагомим є зв'язок ендотеліальної дисфункції із порушенням системи АОЗ. 

Встановлені особливості взаємозв’язків свідчать про відмінність у механізмах розвитку та прогресування коморбідності НАЖХП з ГХ і РПАГ.
Для вирішення п’ятого завдання проводили дослідження впливу ступеня СП на вираженість метаболічних і гемодинамічних порушень, ниркової і печінкової дисфункції, дисбалансом системи ПОЛ-АОЗ і прозапальною активністю за допомогою дисперсійного аналізу ANOVA і MANOVA. Виявилося, що СП впливає на: ШКФ (F=24,45, р<0,001), індекс НОМА (F=33,66, р<0,001), інсулін крові (F=25,22, р<0,001), адипонектин (F=58,94, р<0,001), САТ і ДАТ (F=34,00 і F=19,70, р<0,001, відповідно), СК-18 (F=118,58, р<0,001), АктіТест і ФіброТест (F=102,18 і F=95,03, р<0,001, відповідно), ЗХС і КА (F=8,87 і F=3,44, відповідно, р<0,001). 
Ступінь СП має досить суттєвий вплив на більшість структурних параметрів серця, показники як систолічної, так і діастолічної його функції. При цьому цей фактор впливає на всі структурно-функціональні показники артерій, що досліджувалися у дисертації. При чому діастолічну дисфункція присутня майже у всіх пацієнтів з тяжким СП без ознак будь яких ССЗ. Більшість авторів пов’язує це зі впливом супутнього ОЖ, акумуляцією жиру у структурах серця, зокрема збільшенням епікардіального жиру [390]. Також розглядається значний вплив дисметаболічних порушень у пацієнтів зі значним відкладанням жиру у печінці. Водночас отримано дані стосовно впливу СП на АТ (як систолічний, так і діастолічний АТ), що може свідчити про важливу роль НАЖХП у прогресуванні ГХ. Слід відмітити, що, за нашими даними, тяжкість СП прямо та сильно корелювала з ступенем ОЖ. Такі результати підтверджують суттєве значення ОЖ, як основного компонента МС, у патогенетичних механізмах ураження ССС, нирок та печінки у таких хворих.
Наші дані підтверджують інформацію про суттєву роль депонування жиру у печінці на порушення функції нирок, що також досліджувалося Targher G. et al., 2010 [390]. 

Одним із пояснень такого впливу СП на функцію нирок може бути депонування жиру у ниркових структурах паралельно депонуванню жиру у печінці. Іншим поясненням може бути наявність більш вагомих дисметаболічних та прозапальних порушень, що максимально впливають на стан функції нирок при тяжкому СП.
Водночас у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з АГ на показники системи оксидативного стресу - АОЗ, прозапальні цитокіни та показники серцево-судинного ремоделювання впливає як ступінь СП, так і наявність АГ, з вираженою адитивною взаємодією обох факторів. 
Тобто, можна казати, що механізми коморбідності, власне, і реалізуються через ці патогенетичні ланки.

Для вирішення шостого завдання проводили визначення можливих взаємозв'язків показників структурно-функціонального ремоделювання серця і судин, ураження печінки, метаболічних показників з молекулярно-генетичним поліморфізмом ADIPOQ у хворих на АГ з НАЖХП.
У групі коморбідності НАЖХП та ГХ гомозиготний генотип G/G зустрічався у 48 (41,4%) пацієнтів, гетерозиготний генотип G/Т у 55 (47,4%), а гомозиготний генотип Т/Т у 13 (11,2%) пацієнтів. Виявилося, що у достовірно більшої кількості пацієнтів цієї групи виявлявся алель Т - 81 хворий (34,9%), що було більше ніж у групі контролю – 22,5% (p<0,05).
Згідно отриманих нами результатами можна констатувати наявність впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на метаболічні показники (ІМТ, ЗХС, ТГ, інсулін, індекс ІР НОМА та адипонектин) та печінкові проби (АСТ, АЛТ) у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ. Стосовно наявності впливу поліморфізму G276T гену ADIPOQ на виникнення та перебіг НАЖХП також свідчать дані мета-аналізу Liu J et al., 2019 [239]. Щодо порушень вуглеводного та ліпідного обміну при НАЖХП наші дані збігаються з даними, що отримані у дослідженнях останніх років [196, 239, 358]. Алель Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ є пов’язаним з виникненням більш значного ураження печінки у пацієнтів з поєднаним перебігом НАЖХП і ГХ, що підтверджується достовірно більшими показниками печінкового цитолізу. При цьому у пацієнтів з НАЖХП+РПАГ таких змін не було виявлено.

Дані нашого дослідження підтверджують результати інших дослідників, які оцінювали вплив поліморфізму G276T гену ADIPOQ на печінкові показники [237, 265, 398]. 
У групі коморбідності НАЖХП та РПАГ гомозиготний генотип G/G зустрічався у 35 (40,2%) хворих, гетерозиготний генотип G/Т у 42(48,3%), а гомозиготний генотип Т/Т у 10 (11,5%) пацієнтів. Було з’ясовано, що алель Т виявлявся у 62 (35,6%) пацієнтів основної групи, що достовірно відрізнялося від групи контролю 9 (22,5%) (p<0,05).
У цій групі було виявлено достовірні відмінності за показниками ІМТ, інсуліну, індекс ІР НОМА, ІЛ-6, адипонектину, ЕЗВД та фет-А. Так, фет-А у групі генотипу G/G становив 301,47±25,14 нг/мл проти 315,22±17,29 нг/мл у групі генотипу G/Т+Т/Т (p<0,01). Гіршими показники були у носіїв алелю Т, що свідчить про вплив цього параметру на антропометричні, прозапальні, судинні та метаболічні фактори у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ. За іншими показниками достовірних відмінностей виявлено не було (p>0,05).
У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП+РПАГ та алелем Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ у більшій мірі порушуються ЕЗВД, що свідчить про більш суттєві порушення судинної реактивності. 

Таким чином, можна констатувати, що наявність алелю Т поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ асоціюється з розвитком коморбідності НАЖХП+ГХ та НАЖХП+РПАГ. Водночас вплив цього фактору відбувається неоднаково при цих двох варіантах коморбідності. 
Для вирішення сьомого завдання нашого дослідження було проведено комплексну обробку даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей. 
В ході розрахунків було визначено п'ять факторів, з яких реальне значення мали лише два. Так, дією Фактора 1 пояснюється 40,95% всієї мінливості в нашому масиві змінних, а дією Фактора 2 ще 11,21% всіх коливань і відмінностей. У сукупності, якщо всі змінні звести до цих двох нових показників, ми отримаємо задовільне пояснення 52,16% всіх латентних статистичних тенденцій. Що дало нам змогу розцінювати це, як факт наявності факторної структури наших показників. 

Найбільші навантаження за Фактор 1 виявилися у змінних: АЛТ (0,506), МДА (0,514), АСТ (0,529), ГГТП (0,554), СК (0,595), ДК (0,623), інсулін крові (0,652), ІТС (0,665), ІМТ (0,674), НОМА (0,714), тривалість НАЖХП (0,732), ІЛ-6 (0,786), тоді як на негативному полюсі цього фактора опинилися такі показники, як Тмах ПВ (-0,918), адипонектин (-0,441). Приймаючи до уваги показники, які навантажували найпотужніший Фактор 1, він отримав назву «печінково-дисметаболічний». Фактор 2 мав менше показників. Позитивний полюс сформували показники:  тривалість ГХ/САГ (0,805), ДАТ (0,852), САТ (0,863), а негативний: ШКФ (-0,732), СОД (-0,505), фет-А (-0,171), глікозильований гемоглобін (-0,102). Так, Фактор 2 отримав назву «судинно-нирковий».

Для виявлення різниці між групами проводився аналіз показників виділених двох факторів у досліджених групах хворих. Спостерігали суттєву різницю між групами пацієнтів з коморбідністю та іншими групами. Дуже суттєво відрізнялася група контролю. Очікувано, у груп ізольованого перебігу ГХ/РПАГ показник Фактора 1 мав негативне значення, а Фактора 2 – позитивне. При ГХ Фактор 1 становив -1,738, а фактор 2 був 0,621. При ізольованій РПАГ -1,526 та 1,221, відповідно. Зворотна картина спостерігалася для пацієнтів з ізольованою НАЖХП: значення Фактора 1 було 0,496, а значення Фактора 2 мало негативне значення та становило -1,425.
У групах коморбідності НАЖХП та ГХ ситуація була неоднорідною. Цікавим спостереженням було те, що Фактор 2 при мінімальному СП у пацієнтів з НАЖХП та ГХ був негативний, а в інших групах – позитивним.

Стосовно груп коморбідності груп НАЖХП з ГХ/РПАГ, то в них обидва фактори мали позитивне значення. Для групи НАЖХП+ГХ Фактор 1 становив 0,390, а Фактор 2 складав 0,120. При коморбідності НАЖХП+РПАГ обидва фактори були більшими 0,648 та 0,579, відповідно. Загалом у групах коморбідності чим більш вираженим був СП, тим було більше значення обох факторів. Так, у підгрупі зі СП ІІІ ступеню Фактор 1 складав 1,020, а Фактор 2 складав 0,988.
В цілому, тенденції у групах коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ були подібні. При цьому у хворих на НАЖХП у поєднанні з РПАГ вплив обох факторів був вищим (р<0,05). Між пацієнтами з ізольованою НАЖХП або ізольованою АГ та хворими з коморбідністю НАЖХП та АГ існує суттєва різниця в аспекті впливу двох основних факторів. При цьому найбільший вплив обох основних факторів виявлено у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ.
Для вирішення восьмого завдання нашого дослідження провели дослідження двох схем комплексного лікування. Виявилося, що при наявності позитивного впливу обох схем 48-тижневого комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ і НАЖХП на тлі РПАГ на гемодинаміку, метаболізм, запалення та оксидативний стрес, схеми розширеного комплексного 48-тижневого лікування у складі лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/доб, О3-ПНЖК 2 г/доб та УДХК 10 мг/кг/доб достовірно ефективніше впливають на клініко-лабораторні та інструментальні показники, ніж схема 48-тижневого комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг та аторвастатин 10-20 мг/доб.

У пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ або РПАГ схема 48-тижневого комплексного лікування у складі: лізиноприл 5-20 мг/доб (або лозартан 25-50 мг/доб), індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/доб, О3-ПНЖК 2 г/доб та УДХК 10 мг/кг/доб ефективно впливає на рівні АТ, показники вуглеводного і ліпідного обмінів, запалення та оксидативного стресу і ниркову функцію. При коморбідності НАЖХП та ГХ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на показники МАУ, ШПХ ЧА, ЗХС, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК. У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на рівні ДК та адипонектину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та СК. 
При проведенні оцінки отриманих результатів стосовно ефективності тих чи інших препаратів, ми можемо говорити про ефективність саме комплексного лікування, з використанням декількох препаратів, що були обрані. 
Передбачувано схеми з використанням лозартану призводили до вагомого зниження рівня СК, що є важливим у пацієнтів з МС. Підвищення рівня СК є незалежним чинником ризику смерті від серцево-судинних причин. Раніше було доведено, що застосування лозартану призводить до блокади транспортера СК в нирках, і таким чином пригнічується дія цього транспортера в апікальній частині канальцевих клітин, що характерно і для інших урикозуричних препаратів. У таких хворих часто зустрічається безсимптомна гіперурікемія, яка несприятливо впливає на перебіг АГ та НАЖХП. За нашими даними, вплив фактору АГ був високо достовірним F=7,51 (р<0,001), як і вплив фактору СП F=37,72 (р<0,001). В групах коморбідності рівні СК були вищими ніж у групах ізольованої ГХ та РПАГ. Водночас, достовірно вищим цей показник був у групі коморбідності НАЖХП+РПАГ ніж у групі НАЖХП+ГХ (р<0,01). Тому, з позиції впливу на пуриновий обмін, використання саме лозартану у схемах комплексного лікування коморбідності НАЖХП та ГХ/РПАГ є виправданим.
В обох варіантах комбінованої терапії, що була нами використана, призначався лозартан у тому числі враховуючі його можливий вплив на печінковий фіброз. В літературі ми маємо суперечливі дані щодо фіброзу печінки. Дослідження Goh G.B. et al. продемонструвало позитивний вплив блокаторів РААС на печінковий фіброз [172]. Але дослідження Torres D.M. et al. не підтверджують суттєвого впливу лозартану на гістологічні показники печінки через 48 тижнів лікування [400].

У нашому дослідженні досягалися достовірні зміни ФіброТесту, як при використанні СКЛ, так і при використанні РКЛ з вмістом лозартану. Але, окрім лозартану, були інші ліки з антіфібротичними властивостями.
Також схема РКЛ з включенням лозартану була більш ефективною щодо впливу на вуглеводний обмін (зниження глікозильованого гемоглобіну). Такий ефект є важливим у зв’язку з наявністю у пацієнтів з НАЖХП, особливо при наявності НМТ і ОЖ, підвищеного ризику ЦД2Т. В наше дослідження не включалися хворі з ЦД2Т, але одне із основних завдань курації таких пацієнтів є зниження ризику прогресування метаболічних порушень, зниження ризику ураження таргет-органів АГ та профілактика ускладнень. Тому, за нашими даними, хворим з більш значними порушеннями вуглеводного обміну та підвищеними ризиком виникнення ЦД2Т використання схеми РКЛ з лозартаном є більш доцільним.
Схеми на базі лізиноприлу у нашому дослідженні більш ефективно впливали на МАУ, показники дисліпідемії і ультрасонографічні ознаки судинного ремоделювання. На початку планування нашої роботи вибір антигіпертензивних препаратів здійснювався з урахуванням їх нефропротекторних спроможностей [19, 21]. Враховуючи відому роль порушень у системі РААС [364], ми обирали саме блокатори АРА ІІ та іАПФ для лікування наших хворих. Крім того, отримані результати свідчать про вагомий внесок коморбідності НАЖХП та АГ у розвиток дисфункції нирок, особливо для пацієнтів з НАЖХП та РПАГ. Вплив на показник МАУ схеми на сонові лізиноприлу можна оцінювати, як більш ефективний нефропротекторний ефект у цієї категорії пацієнтів порівняно зі схемою на основі лозартану. Крім того, кращий вплив на показник ШПХ ЧА може свідчити про більш вагомий ангіопротекторний вплив цієї схеми лікування. Плейотпропні ангіопротекторні ефекти є притаманними для обох груп антигіпертензивних препаратів (блокатори АРА ІІ та іАПФ), що використовувалися у нашому дослідженні, але більший ефект було виявлено при використанні схеми РКЛ з лізиноприлом.
Аналізуючи досягнуті результати та роль УДХК у комплексній терапії НАЖХП, виявилося що наші дані частково співпадають з даними інших авторів. УДХК призводила до достовірного зниження рівнів АСТ, ГГТП, ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ [273]. За даними метааналізу, УДХК сприяла зменшенню вираженості СП [427]. Наявність гіполіпідемічного ефекту цього препарату є важливим, враховуючи роль і місце порушень ліпідного обміну у патогенезі як НАЖХП, так і АГ. За іншими даними тривала терапія УДХК призводило до зниження рівня АЛТ і АСТ (p <0,001), зниження індексу НОМА (p <0,001), нормалізації ліпідного профілю з підвищенням рівня ЛПВЩ (p<0,05) і зменшенням ТІМ артерій у пацієнтів з НАЖХП (p<0,001) [327]. В нашому дослідженні також було досягнуто значного зниження всіх цих показників при використанні УДХК у схемах комплексного лікування.

Наші дані також є співставними з результатами дослідженням РАКУРС, де встановлено, що застосування УДХК в поєднанні зі статинами призводить до більш істотного зниження показників ЗХС і ХС ЛПНЩ, ніж монотерапія статинами [67]. Це дослідження продемонстровано, що прийом УДХК в дозі 15 мг/кг на добу і статинів обумовлює статистично значуще зниження активності АЛТ, АСТ, ЛФ і ГГТП у пацієнтів, які потребують терапії статинами, у яких початково були виявлені відхилення функціональних печінкових тестів (р < 0,05) [67]. 
Крім того, враховуючи можливі гепатотоксичні ефекти статинів [335], особливо при використанні високих доз цих препаратів, поєднання статинів з УДХК є виправданим. 

Namisaki T. et al., 2010 досліджували ефект поєднаного призначення УДХК та блокаторів АРА ІІ на крисах з НАСГ та досягали позитивних результатів відносно редукції фіброзу печінки [278].
Вибір О3-ПНЖК у якості додаткового препарату був обумовлений відомостями про їх антиатерогену та протизапальну дію, відомостями про позитивний вплив на СП, зниженням ризику смерті від ІХС [78, 92, 340, 346, 374]. Відомості про вплив на фіброз та запалення печінки були неоднозначними [340, 388]. 

В нашому дослідженні О3-ПНЖК не був препаратом монотерапії, тому ми можемо лише аналізувати досягнуті результати в аспекті порівняльної оцінки комплексного лікування. У нашому дослідження схема РКЛ призводила до більш вагомого зниження ФНП-α і адипонектину, що може бути пояснено впливом     О3-ПНЖК, як у дослідженнях інших авторів [164, 176, 381]. В літературі ця протизапальна дія О3-ПНЖК пояснюється PPAR-α - опосередкованим пригніченням ФНП-α і ІЛ-6 [374]. Наші дані частково співпадають з дослідженнями, де О3-ПНЖК призначали на тривалий термін (48 тижнів і більше) [126, 346, 388].

В останніх дослідженнях не доведено редукції фіброзу печінки під впливом монотерапії О3-ПНЖК. Тому ефективність запропонованої нами схеми РКЛ відносно ефективного і більш значного, ніж при використанні СКЛ, протифібротичного ефекту, може бути пов’язаною саме з адитивними ефектами УДХК та О3-ПНЖК. 

Також, наше дослідження підтверджує дані стосовно позитивних ефектів О3-ПНЖК у лікуванні ХХН [288, 373, 403]. Більш вагомий вплив на функцію нирок, що був досягнутий при використанні схеми РКЛ, може бути пояснено як самостійним впливом О3-ПНЖК на функцію нирок, так і поліпшенням цього параметру завдяки значному покращенню печінкових показників у цих хворих. На нашу думку ці результати 12-місячного лікування є вагомими відносно прогресування ХХН, що також було доведено раніше [190]. 

За останіми даними Кокранівського огляду 2020 р. є докази про зниження рівня ТГ у сироватці крові та незначне, але достовірне, зниження ризику смертності від ІХС. Також, згідно цього ж документу, використання альфа-ліноленової кислоти дещо знижує ризик серцево-судинних подій та аритмії [78]. Наші результати засвідчили більш вагомі ефекти схем РКЛ з використанням О3-ПНЖК щодо впливу на більшість показників кардіогемодинаміки та судинне ремоделювання. Це стосувалося обох груп коморбідності НАЖХП+ГХ та НАЖХП+РПАГ, при використанні як схем на основі лізиноприлу, так і схем на основі лозартану. Більша ефективність п’ятикомпонентної схеми лікування у наших пацієнтів обумовлена, на наш погляд, і додаванням О3-ПНЖК, що збігається з даними інших дослідників [346, 374]. Але стосовно впливу на ендотеліальну дисфункцію нами не було виявлено достовірно більшого впливу ніж при використання трьохкомпонентної схеми. 
Враховуючи наявні дані про вплив внутрішньопечінкових ТГ на рівні ШКФ, якісний контроль ліпідів, зокрема ТГ, у поєднанні з редукцією СП, може покращувати функцію нирок [300].
На підставі встановлених особливостей динаміки показників був розроблений новий «Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби» (Патент України на корисну модель «№46796, заявл. 24.10.16; опубл. 25.04.17, Бюл. №8), згідно якого пацієнтам з коморбідністю НАЖХП та ГХ призначають комбіноване лікування лізіноприлом, аторвастатином, О3-ПНЖК та УДХК курсом 12 міс.

Таким чином, на нашу думку, різницю між групами обумовлено додатковим позитивним впливом тривалого вживання О3-ПНЖК та УДХК.

На підставі одержаних даних, пацієнтам з НАЖХП і ГХ/РПАГ був запропонований алгоритм лікування: для поліпшення ефективності лікування при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ до комплексної терапії лізиноприлом 5-20 мг/добу (або лозартаном 25-50 мг/добу), індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу рекомендується додавати О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу. При наявності МАУ, вираженої дисліпідемії і ультрасонографічних ознаках судинного ремоделювання у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ рекомендується використання схеми комплексної терапії на основі лізиноприлу: лізиноприл 5-20 мг/добу, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/добу,         О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу. При низьких рівнях адипонектину і вираженій активності системи окислювального стресу у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ рекомендувати схему комплексної терапії на основі лізиноприлу: індапамід 1,5-2,5 мг, лізиноприл 5-20 мг/добу, аторвастатин 10-20 мг/добу, О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу. При наявності виражених порушень вуглеводного та пуринового обмінів у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ/РПАГ рекомендувати схему комплексної терапії на основі лозартану: індапамід 1,5-2,5 мг, лозартан 25-50 мг/добу, аторвастатин 10-20 мг/добу, О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу.
Отже, дисертаційна робота за допомогою сучасних методів діагностики і лікування була завершена досягненням мети і вирішенням усіх встановлених завдань дослідження.

ВИСНОВКИ
1.
У дисертаційній роботі представлено нове вирішення сучасної проблеми внутрішніх хвороб, а саме розроблені нові заходи, спрямовані на оптимізацію діагностики і лікування неалкогольної жирової хвороби печінки при есенціальній і ренопаренхіматозній артеріальній гіпертензії на підставі дослідження основних механізмів розвитку та варіантів клінічного перебігу у даної категорії хворих.

2.
При НАЖХП коморбідність з ГХ або РПАГ сприяє посиленню метаболічних порушень: рівні тригліцеридів та значення індексу НОМА є достовірно вищими при обох варіантах коморбідності НАЖХП (р<0,05), а ЛПНЩ є достовірно вищими лише при коморбідності з РПАГ (р<0,05). Дані зміни свідчать про найбільший проатерогений потенціал у пацієнтів з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ/РПАГ, що в сукупності з порушеннями вуглеводного обміну може призвести до значного зростання кардіоваскулярного ризику та ЦД 2 типу. Наявність коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ сприяє порушенню функції нирок при найнижчих значеннях ШКФ у групі пацієнтів з НАЖХП та РПАГ (р<0,001). 

3.
Для коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ характерною є більш виражена активність процесів печінкового запалення, що підтверджується достовірно вищими рівнями цитокератину-18 (р<0,05 та р<0,001, відповідно) порівняно з пацієнтами з НАЖХП без АГ. За результатами оцінки СтеатоТесту та ФіброТесту, характерним є негативний вплив коморбідності з ГХ або РПАГ на стеатоз та фіброз печінки. Маркери ураження печінки тісно пов’язані з тривалістю НАЖХП, індексом маси тіла, адипонектином, маркерами запалення та оксидативного стресу, функцією нирок. Наявність коморбідності з ГХ або РПАГ у пацієнтів з НАЖХП погіршує стан портального кровотоку, що підтверджується достовірним збільшенням показника діаметру портальної вени (р<0,01) та зменшенням індексу резистивності загальної печінкової артерії (р<0,05) порівняно з ізольованою НАЖХП. Різниця між показниками ФіброМакс та портальної гемодинаміки відсутня при коморбідності НАЖХП з ГХ та коморбідності НАЖХП з РПАГ. 

4.
У пацієнтів з НАЖХП і РПАГ швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда достовірно (р<0,05) менша порівняно з РПАГ без НАЖХП за відсутності різниць показників систолічної функції ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ та ГХ без НАЖХП. Найчастішим варіантом ремоделювання ЛШ у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та ГХ і НАЖХП і РПАГ є концентрична гіпертрофія (72,73% і 73,86%, відповідно), що достовірно не відрізняється від пацієнтів з ізольованою ГХ та ізольованою РПАГ (р>0,05). Для обох варіантів коморбідності НАЖХП характерне більш виражене порушення діастолічної функції, ніж при ізольованій ГХ і РПАГ. Розподіл типів трансмітрального кровотоку між пацієнтами з ГХ і РПАГ залежно від наявності супутньої НАЖХП є аналогічним до розподілу при ізольованій ГХ і РПАГ з переважанням типу порушення релаксації. Для коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ характерні достовірно вищі значення швидкості показники артерій та нижчий ступінь ЕЗВД (p<0,001), порівняно з ізольованою ГХ і РПАГ. Достовірної різниці ультрасонографічних параметрів серця і судин у двох групах коморбідності НАЖХП з різними варіантами АГ не було виявлено.

5.
При НАЖХП у сполученні з ГХ або РПАГ виявлені модулюючі взаємозв’язки між клінічними, біохімічними і ехокардіографічними показниками, які відрізняються в залежності від варіанту коморбідності. При НАЖХП у поєднанні з ГХ інтерлейкін-6 прямо корелює з ІМТ і зворотно – з ЕЗВД (r = 0,445 і r = -0,417, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з САТ (r = -0,465, р<0,001), індекс НОМА прямо корелює з цитокератином-18 (r = 0,577, р<0,001), МДА з пульсацій ним індексом ЗПА (r = 0,353, р<0,001), адипонектин зворотно корелює з АЛТ і фетуїном-А (r =-0,502, р<0,001 і r = -0,260, р<0,05, відповідно); при НАЖХП у поєднанні з РПАГ ФНПα прямо корелює з МДА і цитокератином-18 (r = 0,346, р<0,01 і r = 0,504, р<0,001, відповідно), ШКФ зворотно корелює з тривалістю НАЖХП (r = -0,319, р<0,01), індекс НОМА прямо корелює з фетуїном-А (r = 0,267, р<0,05), цитокератин-18 прямо корелює з САТ і зворотно – з ШКФ (r =0,487, р<0,001 і r = -0,341, р<0,01, відповідно), СОД прямо корелює з ЕЗВД (r = 0,432, р<0,001). Встановлені особливості взаємозв’язків свідчать про відмінність у механізмах розвитку та прогресування коморбідності НАЖХП з ГХ і РПАГ.
6.
Ступінь стеатозу печінки асоціюється з вираженістю метаболічних і гемодинамічних порушень, ниркової і печінкової дисфункції, дисбалансом системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту і прозапальною активністю, що підтверджується даними ANOVA і MANOVA: ШКФ (F=24,45, р<0,001), індексом НОМА (F=33,66, р<0,001), інсулін крові (F=25,22, р<0,001), адипонектином (F=58,94, р<0,001), САТ і ДАТ (F=34,00 і F=19,70, р<0,001, відповідно), цитокератином-18 (F=118,58, р<0,001), АктіТест і ФіброТест (F=102,18 і F=95,03, р<0,001, відповідно), ЗХС і КА (F=8,87 і F=3,44, відповідно, р<0,001). При цьому у пацієнтів з НАЖХП на показники системи оксидативного стресу-антиоксидантного захисту, прозапальні цитокіни та показники серцево-судинного ремоделювання впливає як ступінь стеатозу, так і наявність АГ, з вираженою адитивною взаємодією обох факторів. 

7.
У пацієнтів з НАЖХП і ГХ/РПАГ (на тлі надмірної маси тіла або ожиріння) G276T поліморфізм гена ADIPOQ асоціюється з розвитком коморбідності. При коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ наявність G/Т і Т/Т генотипів ADIPOQ асоціюється з більш вираженими порушеннями вуглеводного і ліпідного обмінів, а також із прозапальними порушеннями, ніж при генотипі G/G зазначеного гена. На відміну від пацієнтів з НАЖХП і ГХ, для пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ при наявності G/Т і Т/Т генотипів ADIPOQ характерні більш виражене зниження ендотелій-залежної вазодилятації і більш значне підвищення фетуїну-А, ніж при генотипі G/G. При відсутності встановленого впливу поліморфного маркера G276T гена ADIPOQ на фіброз і стеатоз печінки, у хворих з поєднаним перебігом НАЖХП і ГХ/РПАГ наявність алелю Т зазначеного гена асоціюється з розвитком більш значного запалення печінки, що підтверджується достовірно більшими показниками печінкового цитолізу. 

8.
Основні детермінанти розвитку НАЖХП та АГ було представлено двома факторами («печінково-дисметаболічним» та «судинно-нирковим»), спільною дією яких пояснюється 52,16% варіативності показників. Між пацієнтами з ізольованою НАЖХП або ізольованою АГ та хворими з коморбідністю НАЖХП та АГ існує достовірна різниця у спрямованості та вираженості впливу двох основних факторів. Найбільший вплив обох основних факторів виявлено у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ.

9.
При наявності позитивного впливу обох схем 48-тижневого комплексного лікування, що містять лізиноприл (або лозартан), індапамід та аторвастатин на гемодинаміку, метаболізм, запалення та оксидативний стрес у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ і НАЖХП на тлі РПАГ, схема розширеного комплексного 48-тижневого лікування із додаванням О3-ПНЖК та УДХК достовірно ефективніше впливає на клініко-лабораторні та інструментальні показники.

10.
При коморбідності НАЖХП та ГХ, розширена схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на показники мікроальбумінурії, швидкості пульсової хвилі черевної аорти, загального холестерину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та сечової кислоти. У пацієнтів з коморбідністю НАЖХП та РПАГ, схема на основі лізиноприлу більш ефективно впливає на рівні дієнових кон’югатів  та адипонектину, а схема на основі лозартану – на показники глікогемоглобіну та сечової кислоти.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для поліпшення діагностики генетично-детермінованої ІР і запалення печінки при коморбідності НАЖХП з ГХ/РПАГ рекомендовано визначати поліморфні маркери G276T гена ADIPOQ, та при наявності G/T і T/T генотипів ADIPOQ вважати їх генетично обумовленими.

2. Для встановлення груп ризику розвитку метаболічних порушень при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ рекомендоване визначення генетичного поліморфізму ADIPOQ, і при наявності G/T і T/T генотипів гена ADIPOQ вважати зазначених осіб групами ризику. 
3. Для поліпшення діагностики метаболічних порушень і серцево-судинних ускладнень при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ рекомендовано визначення прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та ФНП-α) і адипонектину.

4. Для поліпшення ефективності лікування при коморбідності НАЖХП і ГХ/РПАГ до комплексної терапії лізиноприлом 5-20 мг/добу (або лозартаном 25-50 мг/добу), індапамідом 1,5-2,5 мг та аторвастатином 10-20 мг/добу рекомендується додавати О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу.
5. При наявності МАУ, вираженої дисліпідемії і ультрасонографічних ознаках судинного ремоделювання у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ рекомендується використання схеми комплексної терапії на основі лізиноприлу: лізиноприл 5-20 мг/добу, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/добу,               О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу.

6. При низьких рівнях адипонектину і вираженій активності системи окислювального стресу у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і РПАГ рекомендувати схему комплексної терапії на основі лізиноприлу: лізиноприл 5-20 мг/добу, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/добу, О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу.

7. При наявності виражених порушень вуглеводного та пуринового обмінів у пацієнтів з коморбідністю НАЖХП і ГХ/РПАГ рекомендувати схему комплексної терапії на основі лозартану: лозартан 25-50 мг/добу, індапамід 1,5-2,5 мг, аторвастатин 10-20 мг/добу,  О3-ПНЖК 2 г/добу та УДХК 10 мг/кг/добу.

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ

1. Авалуева ЕБ, Лапинский ИВ, Бакулин ИГ, Дадали ВА, Топанова АА, Сказываева ЕВ, Пушкина А.В. Особенности антиоксидантной системы и полиморфизмы некоторых генов-кандидатов у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. Фарматека. 2018;9(362):48-55.

2. Антонів АА. Механізми прогресування неалкогольного стеатогепатиту на тлі ожиріння та хронічної хвороби нирок І-ІІ стадії. J.Clin.Exp Med.Res. 2018;6(3):308–14.
3. Бабак ОЯ, Башкирова АД. Антропометрические характеристики и параметры липидно-углеводного обмена у больных неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни в зависимости от степени стеатоза печени. Georgian medical news.   2018;(284):59–65.

4. Бабак ОЯ, Голенко ТМ. Роль пентраксину-3 та нових неінвазивних методів у діагностиці неалкогольного стеатогепатиту. Сучасна гастроентерологія.   2018;(4):124-8.

5. Бабак ОЯ, Колеснікова ОВ, Просоленко КО, Гніденко КЮ,  винахідники; Спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та тлі метаболічного синдрому. Патент на корисну модель Україна №46796 МПК A61B 8/00, G01N 33/00 - Дата заявки  18.06.2009; Дата публікації  11.01.2910 р. Бюл. № 1. 

6. Бабак ОЯ, Колеснікова ОВ, Просоленко КО, Шуть ІВ. Особливості метаболічних порушень та зміни маркерів фіброзу печінки у хворих на неалкогольну хворобу печінки на тлі метаболічного синдрому.  Сучасна гастроентерологія.  2009;(5):18-22. 

7. Бабак ОЯ, Лапшина КА, Просоленко КО, Молодан ВІ. Варіабельність ліпідного спектру у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла. В:  Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю;  2015 лист. 26-27;   Харків, Україна. Харків; 2015. с.11. 

8. Бабак ОЯ, Масляева ЛВ, Молодан ВИ, Молодан ДВ,Мясоедов ВВ, Просоленко КА и др. Артериальная гипертензия: патогенез метаболических нарушений и терапевтическая стратегия.  Харьков: Раритеты Украины; 2011. 252 с. 

9. Бабак  ОЯ, Молодан ВІ, Просоленко КО,  Лапшина КА, Візір МО, винахідники; Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби. Патент на корисну модель Україна №133820 МПК A61B 5/02 (2006.01), G01N 33/50 (2006.01). Дата заявки   06.11.2018; Дата публікації 25.04.2019 р. Бюл. № 8. 

10. Бабак ОЯ, Молодан ВІ, Ярмиш НВ, Просоленко КО. Показники стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу та ожиріння. В: Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2013 лист. 7; Харків, Україна. Харків; 2013. с. 116. 

11. Бабак ОЯ, Просоленко КО. Порівняльна оцінка різних варіантів коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію за даними багатофакторного аналізу. Сучасна гастроентерологія.  2020;(1):5-10. 
12. Бабак ОЯ, Просоленко КО, Кліменко МІ, Панченко ГЮ. Порівняльна характеристика схем тривалого комплексного лікування  хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою. Український терапевтичний журнал.  2020;(1):6-14. 
13. Бабак  ОЯ, Просоленко КО, Лапшина КА.  Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни. В: Матеріали науково-практичної конференції «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова»; 2016 май; Баку, Азербайджан. Баку; 2016.  с. 79-80. 

14. Бабак  ОЯ, Просоленко КО, Лапшина КА, Черняк АМ. Клініко-біохімічна характеристика пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла. В: Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю;  2015 лист. 5; Харків, Україна. Харків; 2015. с. 13. 

15. Бабак ОЯ, Просоленко КО,  Молодан ВІ, Лапшина КА, Шалімова АС, Грозна ЛМ, винахідники; Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби. Патент на корисну модель Україна №115639 МПК A61К31/00, A61К 47/00, A61Р9/00 - заявл. Дата заявки  24.10.2016; Дата публікації   25.04.2017 р. Бюл. № 8. 

16. Бабак ОЯ, Просоленко КО, Молодан ВІ, Панченко ГЮ, Лапшина КА. Особливості порушень вуглеводного та ліпідного обмінів при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію. Медицина сьогодні і завтра.  2019;(2):23-32. 

17. Бабак ОЯ, Фадєєнко ГД, Колеснікова ОВ, Просоленко КО, Бабак МО, винахідники; Процес оцінки особливостей клінічного перебігу неалкогольного стеатогепатиту та тлі метаболічного синдрому. Патент на корисну модель Україна №36678, МПК A61B 8/12, G01N 33/50, G01N 33/49,G01N 33/531. Дата заявки 19.02.2008; Дата публікації 10.11.2008 р. Бюл. № 21. 

18. Базилевич АЯ, Поташев СВ. Вплив урсодезоксихолевої кислоти на стан центральної гемодинаміки, міокардіальної функції та ремоделювання лівого шлуночка у хворих із постінфарктним кардіосклерозом комбінованим із  неалкогольною жировою хворобою печінки. Клінічна фармація, фармакотерапія та медична стандартизація. 2011;(1-2):47-56.

19. Баранова ЕИ, Березина АВ, Мелиоранская ЕИ, Полякова ЕА. Эффективность и безопасность амлодипина, лизиноприла и розувастатина у пациентов с метаболическим синдромом и стеатозом печени. Кардиология. 2015;55(10):68-75. doi: 10.18565/cardio.2015.10.68-75

20. Белая ИЕ. Маркеры оксидативного стресса у больных острым инфарктом миокарда с неалкогольной жировой болезнью печени. Российский кардиологический журнал. 2014;(7):98-104. 
21. Беленков ЮН, Привалова ЕВ, Данилогорская ЮА, Железных ЕА, Щендрыгина АА. Коррекция поражений сосудистого русла при артериальной гипертонии с акцентом на периндоприл. Российский кардиологический журнал. 2012;(3):85-87. 
22. Беленков ЮН. Ремоделирование левого желудочка: комплексный поход. Журнал сердечная недостаточность. 2002;3(4):161–3.

23. Богомолов ПО, Кокина КЮ, Майоров АЮ, Мишина ЕЕ. Генетические аспекты неалкогольной жировой болезни печени. Вопросы современной педиатрии. 2018;17(6):442-8. doi: 10.15690/vsp.v17i6.1974

24.  Бочар ОМ. Особливості перебігу та оптимізація терапії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, поєднаною з ожирінням та неалкогольною жировою хворобою печінки [дисертація].  Львів; 2018.  233 с.

25.  Братусь ВВ, Талаева ТВ, Шумаков ВА. Ожирение, инсулинорезистентность, метаболический синдром: фундаментальные и клинические аспекты. Киев: Четверта хвиля; 2009.   416 с.

26. Булатова ИА, Щёкотова АП, Суздальцева КН, Щёкотов ВВ, Улитина ПВ, Жижилев ЕВ. Супероксиддисмутаза и глутатионредуктаза при хроническом гепатите с и неалкогольной жировой болезни печени. Фундаментальные исследования. 20147(3):455 – 9. 

27. Власенко МА, Кочуєва ММ, Шалімова АС, Просоленко КО. Антигіпертензивна терапія при хронічній хворобі нирок І-ІІІ стадій. В: Щорічні терапевтичні читання: нові технології та міждисциплінарні питання у загальній практиці: матеріали науково-практичної конференції; 2011 квіт. 14-15; Харків, Україна. Харків; 2011. с. 43.
28. Грібенюк ОВ. Значення коморбідної неалкогольної жирової хвороби печінки у модифікації перебігу гіпертонічної хвороби та можливості оптимізації медикаментозного лікування [дисертація]. Вінниця; 2018. 301 с.

29. Гуревич МА, Кузьменко НА. Использование сартанов в кардиологической практике. Российский кардиологический журнал. 2017;4:265-8.

30. Дедов ИИ,  Мельниченко ГА. Ожирение: этиология, патогенез, клинические аспекты.  М. : Мед. информ. Агентство; 2006. 456 с.

31. Дубров КЮ, Просоленко КА. Нарушение толерантности к углеводам как предиктор развития неалкогольного стеатоза печени. В: Вклад молодих спеціалістів в розвиток науки і практики: матеріали науково-практичної конференції присвяченій дню науки в Україні, 205 річчю ХНМУ; 2010 трав. 20; Харків, Україна. Харків; 2010. с. 34.

32. Журавлева  ЛВ, Огнева ЕВ.  Преимущества и недостатки современных методов диагностики неалкогольной жировой болезни печени.  Український медичний вісник.  2014;(10):19-21.

33. Івачевська ВВ. Патогенетичне обґрунтування комплексного лікування неалкогольного стеатозу та стеатогепатиту у пацієнтів з предіабетом та цукровим діабетом 2 типу [дисертація]. Ужгород; 2017.   207 с.

34. Иванов ДД. Лекции по нефрологии. Донецк: Издатель Заславский А.Ю.; 2011.   196 с.

35. Ивашкин ВТ, Маевская МВ, Павлов ЧС, Тихонов ИН, Широкова ЕН, Буеверов АО,  и др. Диагностика и лечение неалкогольной жировой болезни печени. Российское общество по изучению печени: методические рекомендации для врачей. М.: РОПИП; 2015. 38 с.

36. Калюжин ВВ, Тепляков АТ, Соловцов МА, Калюжина ЕВ, Беспалова ИД, Терентьева НН. Ремоделирование левого желудочка: один или несколько сценариев? Бюллетень сибирской медицины. 2016;15(4):120–39. doi: 10.20538/1682-0363-2016-4-120–139

37. Колеснікова ОВ, Бабак ОЯ, Соломенцева ТА, Курінна ОГ, Ситник  КО. Особливості вуглеводного та ліпідного обміну у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки залежно від ступеня кардіоваскулярного ризику. Сучасна гастроентерологія. 2013;(6):7-12.

38. Колеснікова ОВ, Просоленко КО. Тяжкість неалкогольного стеатогепатиту та гематологічні маркери фіброзу печінки. В: Ліки-людині. Сучасні проблеми створення, дослідження і апробації лікарських засобів: материали XXVІІ науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2010 лют. 4; Харків, Україна. Харків; 2010. с. 104-105.

39. Наказ МОЗ від 6 листопада 2014 року N 826 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при хронічних неінфекційних гепатитах» 

40. Опарин АА, Опарин АГ, Кудрявцев АА. Состояние функции эндотелия при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в сочетании с артериальной гипертензией у студентов. Сучасна гастроентерологія. 2016;(3): 27-32.

41. Потапов ВА. Поиск генетических маркеров, определяющих предрасположенность к сахарному диабету типа 2 [автореферат]. Москва; 2010. 24 с.

42. Присяжнюк ВП, Ілащук ТО, Сидорчук ЛП, Присяжнюк ПВ, Бобкович КО, Бачук-Понич НВ. Особливості структурно-функціональних змін серця у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з різними поліморфними варіантами делеційного поліморфізму гена глутатіон-S-трансферази M1. Львовский клинический вестник. 2020;2(30): 14-20.
43. Променашева ТЕ, Колесниченко ЛС, Козлова НМ. Роль оксидативного стресса и глутатиона в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени. Вестник РНЦБ СО РАМН. 2014;(99):80-3.

44. Просоленко КО. Антропометричні та деякі клініко-метаболічні показники у пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби. Сучасна гастроентерологія. 2015;(6):45-52.

45. Просоленко КО. Вплив поліморфізму гена адипонектину на тяжкість метаболічних порушень та деякі печінкові показники у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою. Східно-європейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. 2020;(1):95-8.
46. Просоленко КО. Гепато- та нефропротекторні аспекти використання омега-3 ПНЖК у пацієнтів з метаболічним синдромом. Сучасна гастроентерологія.   2013;(5):119-25.

47. Просоленко КО. Динаміка адипонектину, прозапальних цитокінів та деяких метаболічних показників у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки та гіпертонічною хворобою при використанні комбінованої терапії. Сучасна гастроентерологія. 2016;(2):21-8.

48. Просоленко КО. Клініко-сонографічні паралелі у хворих на неалкогольний стеатогепатит на тлі метаболічного синдрому.  Медицина и...  2009;(4):57-60. 

49. Просоленко КО. Ниркова функція при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію.  Український журнал медицини, біології та спорту. 2019;4(6):186-93.

50. Просоленко КО. Оцінка показників фетуїну-А у пацієнтів з коморбідностю неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії. Східно-європейський журнал внутрішньої та сімейної медицини.  2019;(2):83-9.

51. Просоленко КО. Показники оксидативного стресу на антиоксидантної активності при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії. Український журнал медицини, біології та спорту.   2020;5(1):179-86.

52. Просоленко КО. Прозапальний статус при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію. Український терапевтичний журнал. 2019;(4):57-62.
53. Просоленко КО. Стан загальної печінкової артерії та маркери фіброзу печінки у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки при метаболічному синдромі. В: Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття»; 2010 січ. 19-20; Харків, Україна.  Харків; 2010. с. 67.

54. Просоленко КО. Сучасні підходи до лікування неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі метаболічного синдрому. ЛікиУкраїни. 2012;(3-4):30-4.

55. Просоленко КО. Ультразвукові параметри печінки та показники портальної гемодинаміки при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію. Експериментальна та клінічна медицина. 2019;(3):24-31.
56. Просоленко КО, Босик ОВ, Черелюк НІ. До питання ролі ендотеліальної дисфункції у патогенезі гіпертонічної хвороби та ожиріння. В: Медицина ХХІ сторіччя: матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 90-річчю ХМАПО; 2013 лист. 27; Харків, Україна. Харків; 2013. с. 76.

57. Просоленко КО, Колеснікова ОВ, Дубров КЮ. Вплив надлишкової маси тіла на розвиток неалкогольної жирової хвороби печінки. В: Щорічні терапевтичні читання присвячені 30-річчю з дня заснування ДУ Інститут терапії АМНУ: матеріали науково-практичної конференції; 2010 квіт. 15-16; Харків, Україна.  Харків; 2010. с. 103. 

58. Просоленко КО, Молодан ВИ, Олавале  О. Динамика фетуина-А при использовании комплексной терапии у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и гипертонической болезнью. В: Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2016 лист. 4; Харків, Україна.  Харків; 2016. с. 169. 

59. Просоленко КО, Молодан ВИ, Орпін Ф. Вплив ступеню стеатозу печінки на показники адипонектину та фактору некрозу пухлин – альфа у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі ГХ. В: Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє присвячена пам‘яті академіка Л. Т. Малої: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2017 квіт. 20;  Харків, Україна.  Харків; 2017. с.232.

60. Просоленко КО, Молодан ВІ, Ситник КО. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на стан ниркової функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Сучасна гастроентерологія. 2017;(3):18-24.

61. Просоленко КО, Молодан ВІ, Шалімова АС. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на кардіогемодинамічні показники та судинні порушення у пацієнтів з гіпертонічною хворобою.  Сучасна гастроентерологія.  2018;(2):25-31.

62. Просоленко КО, Шалимова АС.  Вплив тяжкості метаболічного синдрому на перебіг неалкогольної жирової хвороби печінки. В: Коморбітні стани в клініці внутрішніх хвороб: матеріали науково-практичної конференції молодих вчених; 2012; Харків, Україна. Харків; 2012. с. 32. 

63. Просоленко КА, Шалимова АС. Уровни мочевой кислоты у пациентов со стеатозом печени на фоне метаболического синдрома. В: Медицина ХХІ сторіччя: матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 150-річчу заснування Харківського медичного товариства; 2011 лист. 30; Харків, Україна. Харків; 2011. с. 86. 
64. Радченко ОМ. Урсодезоксихолева кислота: досягнення, перспективи та проблеми застосування. Рациональная фармакотерапия. 2012;(2):28-31.

65. Рекомендации по количественной оценке структуры и функции камер сердца. Российский кардиологический журнал. 2012;(4s4):1-27. doi: 10.15829/1560-4071-2012-4s4-1-27

66. Серебрякова ОЕ. Взаимосвязь полиморфизма гена фактора некроза опухоли альфа с риском развития метаболического синдрома и атеросклероза [автореферат]. Москва; 2014. 25 с.

67. Скрипник ІМ, Маслова ГС, Щербак ОВ. Вплив патогенетичного лікування на процеси пероксидації у хворих на ішемічну хворобу серця з коморбідним неалкогольним стеатогепатитом. Львівський клінічний вісник. 2017;4(20):25-9.

68. Степанов ЮМ. Результати обсерваційного перехресного дослідження PRELID 2 (2015–2016). Частина 1. Поширеність неалкогольної жирової хвороби печінки, характеристика супутньої патології, метаболічного синдрому та його окремих критеріїв у пацієнтів, які звертаються до терапевтів і гастроентерологів в Україні.  Гастроэнтерология. 2019;53(1): 26-33.

69. Степанов ЮМ. Результати обсерваційного перехресного дослідження PRELID 2 (2015–2016). Частина 2. Факторы риска неалкогольной жировой болезни печени и методы лечения болезни у пациентов, обращающихся к терапевтам и гастроэнтерологам в Украине. Гастроэнтерология. 2019;53(2):106-14.

70.  Фадєєнко ГД, Гріднєв О, Несен А, Чернишов В, Грунченко М, Шкапо В.  Коморбідність і високий кардіоваскулярний ризик – ключові питання сучасної медицини.  Український терапевтичний журнал. 2013;(1):102–7.

71. Фадєєнко ГД, Кушнір ІЕ, Чернова ВМ, Соломенцева ТА, Нікіфорова ЯВ. Особливості клінічного перебігу та вісцеральної жирової тканини у хворих з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі метаболічного синдрому. Сучасна гастроентерологія. 2018;(2):10-5.

72. Федів ОІ, Цинтар ТП, Ушаков ВІ. Цитокіновий профіль і вміст адипокінів у хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із хронічним обструктивним захворюванням легень. Буковинський медичний вісник. 2017;21(3):108-13.

73. Хухліна ОС, Антонів АА, Кузьмінська ОБ, Мандрик ОЄ, Коцюбійчук ЗЯ. Морфологічні особливості коморбідного перебігу неалкогольного стеатогепатиту на тлі ожиріння та вторинної артеріальної гіпертензії. Морфологія. 2018;12(3):140-5. doi: 10.26641/1997-9665.2018.3.140-145

74. Хухліна ОС, Антонів АА, Мандрик ОЄ, Ляхович ОД, Косар ЛЮ. Особливості перебігу неалкогольного стеатогепатиту залежно від наявності коморбідної хронічної хвороби нирок. Український журнал медицини, біології та спорту. 2019;4(5):238-43.

75. Хухліна ОС, Кузьмінська ОБ, Данилишин ТМ, Гринюк ОЄ, Кропива ВВ. Роль окисного стресу в патогенезі прогресування безалкогольного стеатогепатиту в умовах супутньої захворюваності на ішемічну хворобу серця. Вісник Української медичної стоматологічної академії. 2018;(64): 76-9.

76. Шалімова АС. Вплив α-ліпоєвої кислоти на окислювальний стрес у пацієнтів з гіпертонією 2 типу. Сімейна медицина. 2013;(50):116–19.

77. Щербинина МБ, Доценко НЯ, Герасименко ЛВ. Возможности применения урсодеоксихолевой кислоты (Урсосан) в гиполипидемической терапии. Therapia. Український медичний вісник. 2011;(7-8):2-4.

78. Abdelhamid AS, Brown TJ, Brainard JS, Biswas P, Thorpe GC, Moore HJ, et al. Omega-3 fatty acids for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease Cochrane Database Syst Rev. 2020;3(2):CD003177.

79. Abdollahi MR, Lewis RM, Caunt TR, Cumming DV, Rodriguez S, Rose-Zerilli M,  et al. Quantitated transcript haplotypes (QTH) of AGTR1, reduced abundance of mRNA haplotypes containing 1166C (rs5186: A>C), and relevance to metabolic syndrome traits. Hum. Mutat. 2007;28(4):365–373. doi: 10.1002/humu.20454
80. Abul-Husn NS, Cheng X, Li AH, Xin  Y, Schurmann C, Stevis P, et al. A protein-truncating HSD17B13 variant and protection from chronic liver disease. N Engl J Med. 2018;378(12):1096-106. doi: 10.1056/NEJMoa1712191

81. Acharya  UR, Faust O, Molinari F, Sree SV, Junnarkar S P,  Sudarshan  V. Ultrasound-based tissue characterization and classification of fatty liver disease: A screening and diagnostic paradigm. Knowledge-Based Systems. 2015;75: 66-77. doi: 10.1016/j.knosys.2014.11.021

82. Adams LA, Anstee QM, Tilg H, Targher G. Non-alcoholic fatty liver disease and its relationship with cardiovascular disease and other extrahepatic diseases. Gut. 2017;66(6): 1138-53. doi: 10.1136/gutjnl-2017-313884
83. Adolph TE, Grander C, Grabherr F, Tilg H. Adipokines and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Multiple Interactions. Int J Mol Sci. 2017;18(8):1649. doi: 10.3390/ijms18081649 
84. Agerholm-Larsen B, Nordestgaard BG, Tybiarg-Hansen A. ACE gene polymorphism in cardiovascular disease: metaanalysis of small and large studies in whites. Atheroscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000;20:484–92.

85. Ahluwalia TS, Allin KH, Sandholt CH, Sparsø TH, Jørgensen ME, Rowe M,  et al. Discovery of coding genetic variants influencing diabetes-related serum biomarkers and their impact on risk of type 2 diabetes. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2015;100(4):E664–E671. doi: 10.1210/jc.2014-3677
86. Ahn AL, Choi JK, Kim MN, Kim SA, Oh EJ, Kweon HJ, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and chronic kidney disease in Koreans aged 50 years or older. Korean J Fam Med. 2013;34:199-205.

87. Aileen JM, Edward PF, Ronald KJ. Human Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1) Polymorphism G972R Causes IRS-1 to Associate with the Insulin Receptor and Inhibit Receptor Autophosphorylation. J. Biol. Chem. 2005;280:6441–6.
88. Alexopoulos N, Katritsis D, Raggi P. Visceral adipose tissue as a source of inflammation and promoter of atherosclerosis. Atherosclerosis. 2014;233:104-12.

89. Alizadeh A, Mansour-Ghanaei F, Roozdar A, Joukar F, Sepehrimanesh M, Hojati SA, Mansour-Ghanaei A.   Laboratory Tests, Liver Vessels Color Doppler Sonography, and FibroScan Findings in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease: An Observation Study. J Clin Imaging Sci. 2018;8:12. doi: 10.4103/jcis.JCIS_93_17

90. Allard JP, Aghdassi E, Mohammed S, Raman M, Avand G, Arendt BM,  et al. Nutritional assessment and hepatic fatty acid composition in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a cross-sectional study. J. Hepatol. 2008;48(2):  300–7. doi: 10.1016/j.jhep.2007.09.009
91. Al-Serri A, Anstee QM, Valenti L, Nobili V, Leathart JB, Dongiovanni P, et al. The SOD2 C47T polymorphism influences NAFLD fibrosis severity: evidence from casecontrol and intra-familial allele association studies. J Hepatol. 2012;56(2):448–54. doi: 10.1016/j.jhep.2011.05.029 

92. Alwayn IP, Gura K, Nose V, Zausche B, Javid P, Garza J,  et al. Omega-3 fatty acid supplementation prevents hepatic steatosis in a murine model of nonalcoholic fatty liver disease. Pediatr. Res. 2005;57(3):445–52. doi: 10.1203/01.PDR.0000153672
93. Andrikopoulos GK, Richter DJ, Needham EW, Tzeis SE, Zairis MN, Gialafos EJ,  et al. The paradoxical association of common polymorphism of the rennin-angiotensin system genes with risk of myocardial infarction. Eur. J. Cardiovasc. Prev. Rehabil. 2004;11(6):477–83. doi: 10.1097/00149831-200412000-00006
94. Aneni EC, Oni ET, Martin SS, Blaha MJ, Agatston AS, Feldman T, et al. Blood pressure is associated with the presence and severity of nonalcoholic fatty liver disease across the spectrum of cardiometabolic risk. J Hypertens. 2015;33(6):1207-14.

95. Arase Y, Suzuki F, Kobayashi M. The development of chronic kidney disease in Japanese patients with non-alcoholic fatty liver disease. Intern. Med.   2011;50(10):1081-7. doi: 10.2169/internalmedicine.50.5043
96. Araújo MA, Menezes BS, Lourenço CA, Cordeiro  ER, Gatti RR,  Goulart LR.  The A1166C polymorphism of the angiotensin II type-1 receptor in acute myocardial infarction. Arq. Bras. Cardiol. 2004;83(5): 409–13.
97. Ashraf  NU, Sheikh TA. Endoplasmic reticulum stress and Oxidative stress in the pathogenesis of Non-alcoholic fatty liver disease. Free Radic Res. 2015; 49(12):1405-18. doi: 10.3109/10715762.2015.1078461
98. Athyros VG, Alexandrides TK, Bilianou H, Cholongitas E, Doumas M, Ganotakis ES, et al. The use of statins alone, or in combination with pioglitazone and other drugs, for the treatment of non-alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steatohepatitis and related cardiovascular risk. An Expert Panel Statement. Metabolism. 2017;71:17-32. doi: 10.1016/j.metabol.2017.02.014
99. Athyros  VG, Tziomalos K, Katsiki N, Doumas M, Karagiannis A, Mikhailidis DP. Cardiovascular risk across the histological spectrum and the clinical manifestations of non-alcoholic fatty liver disease: An update. World Journal of Gastroenterology. 2015;21(22):6820-34. doi: 10.1016/j.metabol.2017.02.014
100. Ayala A, Muñoz MF, Argüelles S. Lipid Peroxidation: Production, Metabolism, and Signaling Mechanisms of Malondialdehyde and 4-Hydroxy-2-Nonenal. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2014;2014:360438. doi: 10.1155/2014/360438
101. Babak OYa, Molodan VI, Lapshina КА, Prosolenko КО. Biomarkers usage in minimally invasive diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease. New Armenian Medical Journal. 2017;(2):46-51. (здобувач приймав участь у наборі хворих, статистичній обробці отриманих даних, підготовці статті до друку).

102. Babak OYa, Myasoedov VV, Prosolenko KO. Еffectiveness of treatment of patients with nonalcoholic fatty liver disease and renal parenchymal hypertension with use of complex therapy. European Scientific Journal.  2017;(12): 31-6.

103. Babak OYa, Prosolenko КО. Markers of liver damage in comorbidity of non-alcoholic liver disease and hypertension. East European Scientific Journal.  2019:(12):39-45.

104. Babak O, Prosolenko KO, Molodan VI,  Andrieieva AO, Orpin P. Аdiponektyn and visfatin in patients with hypertension and nonalcoholic fatty liver disease. В: Профілактика  неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2017 лист. 3; Харків, Україна.  Харків; 2017. с. 192.

105. Babak O, Zhelezniakova N, Molodan VI, Lapshina КА, Prosolenko K,  Vizir  M. Сytokeratin-18 fragments for predicting steatohepatitisin patients with nonalcoholic fatty liver disease. Inter collegas.  2019;6(3):137-42.
106. Bachar GN, Dicker D, Kornowski R, Atar E.Epicardial adipose tissue as a predictor of coronary artery disease in asymptomatic subjects. Am J Cardiol. 2012;110(4):534-8.  doi: 10.1016/j.amjcard.2012.04.024
107. Balci A, Karazincir S, Sumbas H,  Oter Y, Egilmez E, Inandi T. Effects of diffuse fatty infiltration of the liver on portal vein flow hemodynamics. J Clin Ultrasound. 2008;36(3):134-40. doi: 10.1002/jcu.20440

108. Baroncini LA, de Castro Sylvestre  L, Filho RP. Carotid intima-media thickness and carotid plaque represent different adaptive responses to traditional cardiovascular risk factors. Int J Cardiol Heart Vasc. 2015;9:48-51.
109. Basantani MK, Sitnick MT, Cai L, Brenner DS, Gardner NP, Li JZ, et al. Pnpla3/Adiponutrin deficiency in mice does not contribute to fatty liver disease or metabolic syndrome. Lipid Res. 2011;52(2):318-29. doi: 10.1194/ jlr.M011205

110. Beer NL, Tribble ND, McCulloch LJ, Roos C, Johnson PR, Orho-Melander M, Gloyn AL. The P446L variant in GCKR associated with fasting plasma glucose and triglyceride levels exerts its effect through increased glucokinase activity in liver. Hum Mol Genet. 2009;18(21):4081-8. doi: 10.1093/hmg/ddp357

111. Bellentani S. The epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int. 2017;37(Suppl 1):81-4. doi: 10.1111/liv.13299 

112. Bidani AK, Griffin KA Pathophysiology of hypertensive renal damage. Implications for therapy. Hypertension. 2004; 44: 595–601. doi: 10.1161/01.HYP.0000145180.38707.84

113. Bodhini D, Radha V, Mohan V. Association Study of IRS1 Gene Polymorphisms with Type 2 Diabetes in South Indians. Diabetes technology & therapeutics. 2011;13(7):767–72.

114. Bonnardeaux A, Davies E, Jeunemaitre X. Angiotensin II type 1 receptor gene polymorphisms in human essential hypertension. Hypertension. 1994;24:63–9.

115. Bosello S, Santoliquido A, Zoli A, Di Campli C, Flore R, Tondi P, Ferraccioli G.  TNF-alpha blockade induces a reversible but transient effect on endothelial dysfunction in patients with long-standing severe rheumatoid arthritis.  Clin. Rheumatol. 2008;27(7):833–9. doi: 10.1007/s10067-007-0803y
116. Bourebaba L, Marycz K. Pathophysiological Implication of Fetuin-A Glycoprotein in the Development of Metabolic Disorders: A Concise Review. J Clin Med. 2019;8(12):2033. doi: 10.3390/jcm8122033 

117. Bozec E, Fassot C, Tropeano AI, Boutouyrie P, Jeunemaitre X, Lacolley P, et al. Angiotensinogen gene M235T polymorphism and reduction in wall thickness in response to antihypertensive treatment. Clin. Sci. (Lond). 2003;105(5):637–44. doi: 10.1042/CS20030156
118. Brix JM, Stingl H, Hollerl F, Schernthaner GH, Kopp HP, Schernthaner G. Elevated Fetuin-A concentrations in morbid obesity decrease after dramatic weight loss. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(11):4877-81. doi: 10.1210/jc.2010-0148
119. Bruck K, Stel VS, Gambaro G, Hallan S, Volzke H, Arnlov J, et al. CKD prevalence varies across the European general population. J Am Soc Nephrol. 2016;27(7):2135-47. doi: 10.1681/ASN.2015050542
120. Bugianesi E, et al. Insulin resistance in non-diabetic patients with non-alcoholic fatty liver disease: sites and mechanisms. Diabetologia. 2005;48:634–642.

121. Buoite SA, Cappellari GG, Barazzoni R, Zanetti M. Update on the Impact of Omega 3 Fatty Acids on Inflammation, Insulin Resistance and Sarcopenia: A Review.  Int J Mol Sci. 2018;19(1):218.  doi: 10.3390/ijms19010218
122. Burguete-Garcia AI, Cruz-Lopez M, Madrid-Marina V, Lopez-Ridaura R, Hernández-Avila M, Cortina B, et al. Association of Gly972Arg polymorphism of IRS-1 gene with type 2 diabetes mellitus in lean participants of a national health survey in Mexico: a candidate gene study. Metabolism. 2010;59(1):38–45. doi: 10.1016/j.metabol.2009.07.007
123. Byrne CD, Targher G. NAFLD: a multisystem disease. J. Hepatol.   2015;62 (1 Suppl):S47-64.  doi: 10.1016/j.jhep.2014.12.012
124. Byrne CD, Targher G. NAFLD as a driver of chronic kidney disease. J Hepatol.  2020;72(4):785–801. doi: 10.1016/j.jhep.2020.01.013

125. Byrne CD, Targher G. What’s new in NAFLD pathogenesis, biomarkers and treatment? Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(2):70-1. doi: 10.1038/s41575-019-0239-2
126. Caldwell S. NASH Therapy: omega 3 supplementation, vitamin E, insulin sensitizers and statin drugs Clin Mol Hepatol. 2017; 23(2):103–8.
127. Castellano M, Glorioso N, Cusi D, Sarzani R, Fabris B, Opocher G, et al. Genetic polymorphism of the renin-angiotensin-aldosterone system and arterial hypertension in the Italian population: the GENIPER Project. J. Hypertens. 2003;21(10):1853–60. doi: 10.1097/00004872-200310000-00012
128. Castera L, Friedrich-Rust M, Loomba R. Noninvasive assessment of liver disease in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology. 2019;156(5):1264-81.e4. doi: 10.1053/j.gastro.2018.12.036

129. Celi FS, Negri C, Tanner K, Raben N, De Pablo F, Rovira A,  et al. Molecular scanning for mutations in the insulin receptor substrate-1 (IRS-1) gene in Mexican Americans with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab. Res. Rev. 2000;16(5):370–7.

130. Celik O, Yesilada E, Hascalik S, Celik N, Sahin I, Keskin L, Ozerol E.  Angiotensin-converting enzyme gene polymorphism and risk of insulin resistance in PCOS. Reprod. Biomed. Online. 2010;20(4):492–8. doi: 10.1016/j.rbmo.2009.12.014
131. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella M,  et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver disease: practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018;67(1):328-57. doi: 10.1002/hep.29367
132. Chen PC, Kao WY, Cheng YL, Wang YJ, Hou MC, Wu JC, Su CW. The correlation between fatty liver disease and chronic kidney disease. J Formos Med Assoc. 2020; 119(1 Pt 1): 42-50. doi: 10.1016/j.jfma.2019.02.010

133. Chen J, Talwalkar JA, Yin M, Glaser KJ, Sanderson SO, Ehman RL. Early detection of nonalcoholic steatohepatitis in patients with nonalcoholic fatty liver disease by using MR elastography. Radiology.  2011;259(3):749–56.
134. Chen Z, Vigueira PA, Chambers KT, Hall AM, Mitra MS, Qi N,  et al. Insulin resistance and metabolic derangements in obese mice are ameliorated by a novel peroxisome proliferator-activated receptor γ-sparing thiazolidinedione. J. Biol. Chem. 2012;287(28):23537–48. doi: 10.1074/jbc.M112.363960
135. Choi KM, Han KA, Ahn HJ, Lee SY, Hwang SY, Kim BH, et al.  The effects of caloric restriction on fetuin-A and cardiovascular risk factors in rats and humans: a randomized controlled trial Clin Endocrinol. 2013;79(3):356-63. doi: 10.1111/cen.12076

136. Christensen JH, Schmidt EB. N-3 Polyunsaturated Fatty Acids, Lipids and Lipoproteins in End-stage Renal Disease.  Clin Lipidol.   2011; 6 (5):563–76.

137. Collins R, Reith C, Emberson J, Armitage J, Baigent C, Blackwell L, et al. Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy. Lancet. 2016;388(10059):2532–61.   doi: 10.1016/S0140-6736(16)31357-5
138. Conen D, Cheng S, Steiner LL, Buring JE, Ridker PM, Zee RY. Association of 77 polymorphisms in 52 candidate genes with blood pressure progression and incident hypertension: the Women’s Genome Health Study. J. Hypertens. 2009;27(3):476–83. doi: 10.1097/hjh.0b013e32832104c8
139. Cui Z, Xuan R, Yang Y. Serum fetuin A level is associated with nonalcoholic fatty liver disease in Chinese population Oncotarget. 2017;8(63):107149–56.

140. Dabrowska AM, Tarach JS, Wojtysiak-Duma B, Duma D. Fetuin-A (AHSG) and its usefulness in clinical practice. Review of the literature. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2015;159(3):352-9. doi: 10.5507/bp.2015.018  

141. Danford CJ, Lai M. NAFLD: a multisystem disease that requires a multidisciplinary approach. Frontline Gastroenterology. 2019;10:328-329.

142. Dasarathy S, Dasarathy J, Khiyami A, Yerian L, Hawkins C, Sargent R, McCullough AJ.  Double-blind randomized placebo-controlled clinical trial of omega 3 fatty acids for the treatment of diabetic patients with nonalcoholic steatohepatitis. J Clin Gastroenterol. 2015;49(2):137-44. doi: 10.1097/MCG.0000000000000099
143. De Caterina R. N-3 fatty acids in cardiovascular disease.  N. Engl. J. Med.  2011;364 (25):2439–50.
144. Dela Cruz AC, Bugianesi E, George J, Day CP, Liaquat H, Charatcharoenwitthaya P,  et al. Characteristics and long-term prognosis of lean patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology. 2014;146(5): S-909.

145. Di Minno MN, Russolillo A, Lupoli R, Ambrosino P, Di Minno A, Tarantino G. Omega-3 fatty acids for the treatment of non-alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol. 2012;18(41):5839-47. doi: 10.3748/wjg.v18.i41.5839
146. Dogru T, Genc H, Tapan S, Aslan F, Ercin CN, Ors F, et al. Plasma fetuin-A is associated with endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis in subjects with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Endocrinol (Oxf). 2013;78(5):712-7. doi: 10.1111/j.1365-2265.2012.04460.x

147. Dowman JK, Tomlinson JW, Newsome PN. Systematic review: the diagnosis and staging of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis.  Aliment. Pharmacol. Ther.   2011;33(5):525-540. 

148. Dschietzig T, Brecht A, Bartsch C, Baumann G, Stangl K, Alexiou K. Relaxin improves TNF-α-induced endothelial dysfunction: the role of glucocorticoid receptor and phosphatidylinositol 3-kinase signalling. Cardiovascular Research. 2012;95 (1):97-107.

149. Duni A, Liakopoulos V, Roumeliotis S, Peschos D, Dounousi E. Oxidative stress in the pathogenesis and evolution of chronic kidney disease: untangling ariadne's thread. Int J Mol Sci. 2019;20(5): E3711. doi: 10.3390/ijms20153711
150. Dunn MF. Zinc-ligand interactions modulate assembly and stability of the insulin hexamer – a review. Biometals. 2005;18(4):295–303.
151. Durazzo M, Belci P, Collo A, Grisoglio E, Bo S. Focus on therapeutic strategies of nonalcoholic Fatty liver disease. Int J Hepatol. 2012;2012:464706. doi: 10.1155/2012/464706

152. European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes (EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. Diabetologia. 2016;59(6):1121-40. doi: 10.1007/s00125-016-3902-y

153. Endo M, Masaki T, Seike M, Yoshimatsu H. TNF-alpha induces hepatic steatosis in mice by enhancing gene expression of sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c). Exp Biol Med (Maywood). 2007;232:614–21.
154. Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K, Hartwig F, Heintze U, Janke J, et al. Association between adiponectin and mediators of inflammation in obese women. Diabetes. 2003;52(4):942-7. doi: 10.2337/diabetes.52.4.942
155. Engin A. Non-alcoholic fatty liver disease. Adv Exp Med Biol. 2017; 960:443-67. doi: 10.1007/978-3-319-48382-5_19
156. Erdogmus B, Tamer A, Buyukkaya R, Yazici B, Buyukkaya A, Korkut E, et al. Portal vein hemodynamics in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Tohoku J Exp Med. 2008;215(1):89-93. doi: 10.1620/tjem.215.89
157. Ertelt A, Barton AK, Schmitz RR, Gehlen H. Metabolic syndrome: is equine disease comparable to what we know in humans? Endocr Connect. 2014;3(3):R81-93. doi: 10.1530/EC-14-0038
158. Eslam M, Valenti L, Romeo S. Genetics and epigenetics of NAFLD and NASH: clinical impact. J Hepatol. 2018;68:268-79. doi: 10.1016/j.jhep.2017.09.003
159. Estes C, Anstee QM, Arias-Loste MT, Bantel H, Bellentani S, Caballeria J, et al. Modeling NAFLD disease burden in China, France, Germany, Italy, Japan, Spain, United Kingdom, and United States for the period 2016–2030. J Hepatol. 2018;69(4):896-904. doi: 10.1016/j.jhep.2018.05.036
160. Fallo F, Dalla Pozza A, Sonino N, Lupia M, Tona F, Federspil G, et al. Non-alcoholic fatty liver disease is associated with left ventricular diastolic dysfunction in essential hypertension. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009;19:646–53.

161. Fan J, Chen CJ, Wang YC, Quan W, Wang JW, Zhang WG. Hemodynamic changes in hepatic sinusoids of hepatic steatosis mice. World J Gastroenterol. 2019;25(11):1355-65. doi: 10.3748/wjg.v25.i11.1355
162. Feldman A, Eder SK, Felder TK, Kedenko L, Paulweber B, Stadlmayr A, et al. Clinical and metabolic characterization of lean Caucasian subjects with non-alcoholic fatty liver. Am J Gastroenterol. 2017;112:102-10.

163. Fitchett D. Clinical trial update: focus on the ONTARGET study. Vasc. Health Risk Manag. 2007;3(6):901–8.

164. Flachs P, Mohamed-Ali V, Horakova O, Rossmeisl M, Hosseinzadeh-Attar MJ, Hensler M, et al. Polyunsaturated fatty acids of marine origin induce adiponectin in mice fed a high-fat diet. Diabetologia. 2006;49(2):394-7. doi: 10.1007/s00125-005-0053-y
165. Fouad A, Sabry D, Ahmed R, Kamal M, Allah SA, Marzouk S, et al. Comparative diagnostic study of biomarkers using FibroMax™ and pathology for prediction of liver steatosis in patients with chronic hepatitis C virus infection: an Egyptian study. Int J Gen Med. 2013;6:127-34. doi: 10.2147/IJGM.S36433 
166. Fredriksson J, Carlsson E, Orho-melander M. A polymorphism in the adiponectin gene influences adiponectin expression levels in visceral fat in obese subjects. Int J Obes (Lond). 2006;30:226-32.

167. Gan W, Guan Y, Wu Q, An P, Zhu J, Lu L, et al. Association of TMPRSS6 polymorphisms with ferritin, hemoglobin, and type 2 diabetes risk in a Chinese Han population. Am J Clin Nutr. 2012;95(3):626-32. doi: 10.3945/ajcn.111.025684
168. Ganga HV, Slim HB, Thompson PD. A systematic review of statin-induced muscle problems in clinical trials. Am Heart J. 2014;168:6–15.

169. Gijon MA, Riekhof WR, Zarini S, Murphy RC, Voelker DR. Lysophospholipid acyltrans-ferases and arachidonate recycling in human neutrophils. Biol Chem. 2008;283(44):30235-45. doi: 10.1074/jbc.M806194200

170. Ginsberg HN, Zhang Y, Hernandez-Ono A. Metabolic syndrome: focus on dyslipidemia. Obesity. 2006;14(1):1–49.
171. Gloyn AL, Weedon MN, Owen KR, Turner MJ, Knight BA, Hitman G, et al. Large-scale association studies of variants in genes encoding the pancre¬atic (3-cell KATP channel subunits Kir6.2 (KCNJll) and SUR1 (ABCC8) confirm that the KCNJll E23K variant is associated with type 2 diabetes. Diabetes. 2003;52:568–72. doi: 10.2337/diabetes.52.2.568
172. Goh GB, Pagadala MR, Dasarathy J, Unalp-Arida A, Sargent R, Hawkins C, et al. Renin-angiotensin system and fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int. 2015;35(3): 979-85. doi: 10.1111/liv.12611
173. Golabi P, Locklear CT, Austin P, Afdhal S, Byrns M, Gerber L, Younossi ZM. Effectiveness of exercise in hepatic fat mobilization in non-alcoholic fatty liver disease: Systematic review. World J Gastroenterol. 2016; 22:6318-6327. doi: 10.3748/wjg.v22.i27.6318
174. Goland S, Shimoni S, Zornitzki T, Knobler H, Azoulai O, Lutaty G, et al. Cardiac abnormalities as a new manifestation of nonalcoholic fatty liver disease: echocardiographic and tissue Doppler imaging assessment. J Clin Gastroenterol. 2006;40:949–55. 

175. Gomez-Angelats E, de la Sierra A, Enjuto AM,  Sierra C, Oriola J, Francino A, et al. Lack of association between ACE gene polymorphism and left ventricular hypertrophy in essential hypertension. J. Hum. Hypertens. 2000;14(1):47–9. doi: 10.1038/sj.jhh.1000941
176. González-Périz A, Horrillo R, Ferré N, Gronert K, Dong B, Morán-Salvador E, et al. Obesity-induced insulin resistance and hepatic steatosis are alleviated by omega-3 fatty acids: a role for resolvins and protectins. FASEB J. 2009 Jun;23(6):1946-57. doi: 10.1096/fj.08-125674
177. Grant RW, Moore Allan F, Jose Florez C. Genetic Architecture of Type 2 Diabetes: Recent Progress and Clinical Implications. Diabetes Care. 2009;32(6):1107–14.

178. Griffin BA. How relevant is the ratio of dietary n-6 to n-3 polyunsaturated fatty acids to cardiovascular disease risk? Evidence from the OPTILIP study. Curr Opin Lipidol. 2008;19(1):57-62. doi: 10.1097/MOL.0b013e3282f2e2a8
179. Guarneri M, Geraci C, Incalcaterra F, Arsena R, Mulè G, Vaccaro F, et al. Subclinical atherosclerosis and fetuin-A plasma levels in essential hypertensive patients. Hypertens Res. 2013;36(2):129-33. doi: 10.1038/hr.2012.136
180. Hallsworth K, Hollingsworth KG, Thoma C, Jakovljevic D, MacGowan GA, Anstee QM, et al. Cardiac structure and function are altered in adults with non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2013;58:757–62.

181. Harper CR, Jacobson TA. Managing dyslipidemia in chronic kidney disease. J Am Coll Cardiol. 2008;51(25):2375-84. doi: 10.1016/j.jacc.2008.03.025
182. Hashemi M, Bojd HH, Nasab EE, Bahari A, Hashemzehi NA, Shafieipour S, et al.  Association of Adiponectin rs1501299 and rs266729 Gene Polymorphisms With Nonalcoholic Fatty Liver Disease Hepat Mon. 2013;13(5): e9527. doi: 10.5812/hepatmon.9527

183. Haukeland JW, Dahl TB, Yndestad A, Gladhaug IP, Løberg EM, Haaland T, et al. Fetuin A in nonalcoholic fatty liver disease: in vivo and in vitro studies. Eur J Endocrinol. 2012;166(3):503-10. doi: 10.1530/EJE-11-0864
184. Hennige AM, Staiger H, Wicke C, Machicao F, Fritsche A, Häring HU, Stefan N. Fetuin-A induces cytokine expression and suppresses adiponectin production. PLoS One. 2008;3(3):e1765. doi: 10.1371/journal.pone.0001765 
185. Hermans MM, Brandenburg V, Ketteler M, Kooman JP, van der Sande FM, Boeschoten EW, et al.; Netherlands cooperative study on the adequacy of Dialysis (NECOSAD). Association of serum fetuin-A levels with mortality in dialysis patients. Kidney Int. 2007;72(2):202-7. doi: 10.1038/sj.ki.5002178
186. Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O'Callaghan CA, Lasserson DS,  et al. Global prevalence of chronic kidney disease - a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2016;11(7): e0158765. doi: 10.1371/journal.pone.0158765
187. Horowitz B, Miskulin D, Zager P Epidemiology of hypertension in CKD. Adv Chronic Kidney Dis. 2015; 22(2):88-95.

188. Hribal ML, Tornei F, Pujol A, Menghini R, Barcaroli D, Lauro D, et al. Transgenic mice overexpressing human G972R IRS-1 show impaired insulin action and insulin secretion. J Cell Mol Med. 2008;12(5B):2096-106. doi: 10.1111/j.1582-4934.2008.00246.x 
189. Hu C, Jia W, Fang Q, Zhang R, Wang C, Lu J, Xiang K. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) delta genetic polymorphism and its association with insulin resistance index and fasting plasma glucose concentrations in Chinese subjects. Diabet Med. 2006;23(12):1307-12. doi: 10.1111/j.1464-5491.2006.02001.x
190. Hu J, Liu Z, Zhang H. Omega-3 fatty acid supplementation as an adjunctive therapy in the treatment of chronic kidney disease: a meta-analysis Clinics (Sao Paulo). 2017 ;72(1):58-64.

191. Hui JM, Hodge A, Farrell GC, Kench JG, Kriketos A, George J. Beyond insulin resistance in NASH: TNF-alpha or adiponectin? Hepatology. 2004;40:46–54.
192. Huh JH, Kim JY, Choi E, Kim JS, Chang Y, Sung KC. The fatty liver index as a predictor of incident chronic kidney disease in a 10-year prospective cohort study. PLoS One. 2017; 12: e0180951.
193. Hyötyläinen T, Jerby L, Petäjä EM, Mattila I, Jäntti S, Auvinen P, et al.  Genome-scale study reveals reduced metabolic adaptability in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Nat Commun. 2016; 7:8994. doi: 10.1038/ncomms9994
194. Ilan Y. Analogy between non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and hypertension: a stepwise patient-tailored approach for NASH treatment.  Ann Gastroenterol. 2018;31(3):296–304.

195. Ilan Y. Compounds of the sphingomyelin-ceramide-glycosphingolipid pathways as secondary messenger molecules: new targets for novel therapies for fatty liver disease and insulin resistance. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2016; 310(11):G1102-17. doi: 10.1152/ajpgi.00095.2016
196. Iminova DA, Alyavi AL, Sobirova GN Association of Gene Polymorphism Adipoq +276 (G / T) with Surrogatic Markers of the Increased Fat Content in the Liver. American Journal of Medicine and Medical Sciences. 2019; 9(12):464-6. doi: 10.5923/j.ajmms.20190912.03
197. Hwang ST, Cho YK, Yun JW, Park JH, Kim HJ, Park DI, et al. Impact of non-alcoholic fatty liver disease on microalbuminuria in patients with prediabetes and diabetes. Intern Med J. 2010;40:437-42.

198. Ip E, Farrell G, Hall P, Robertson G, Leclercq I. Administration of the potent PPARalpha agonist, Wy-14,643, reverses nutritional fibrosis and steatohepatitis in mice. Hepatology. 2004;39(5):1286-96. doi: 10.1002/hep.20170
199. Itoh M, Suganami T, Satoh N, Tanimoto-Koyama K, Yuan X, Tanaka M, et al. Increased adiponectin secretion by highly purified eicosapentaenoic acid in rodent models of obesity and human obese subjects. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007;27(9):1918-25. doi: 10.1161/ATVBAHA.106.136853
200. Ix JH, Sharma K. Mechanism linking obesity, chronic kidney disease and fatty liver disease: the roles of fetuin-A, adiponectin and AMPK. J Am Soc Nephrol. 2010;21(3):406-12.  

201. Janczyk W, Lebensztejn D, Wierzbicka-Rucińska A, Mazur A, Neuhoff-Murawska J, Matusik P, Socha P. Omega-3 Fatty acids therapy in children with nonalcoholic Fatty liver disease: a randomized controlled trial. J Pediatr. 2015;166(6):1358-63.e1-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.01.056 
202. Jang HR, Kang D, Sinn DH, Gu S, Cho SJ, Lee JE,  et al. Nonalcoholic fatty liver disease accelerates kidney function decline in patients with chronic kidney disease: A cohort study. Scientific reports. 2018;8(1). 4718. doi: 10.1038/s41598-018-23014-0
203. Jaruvongvanich V, Chenbhanich J, Sanguankeo A, Rattanawong P, Wijarnpreecha K, Upala S. Increased arterial stiffness in nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017;29(9):e28-e35. doi: 10.1097/MEG.0000000000000909
204. Jellema A, Zeegers MP, Feskens EJ, Dagnelie PC, Mensink RP. Gly972Arg variant in the insulin receptor substrate-1 gene and association with Type 2 diabetes: a meta-analysis of 27 studies. Diabetologia. 2003;46(7):990-5. doi: 10.1007/s00125-003-1126-4  
205. Jennison E, Patel J, Scorletti E, Byrne CD. Diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease. Postgrad Med J. 2019;95:314-22.

206. Jensen MD. Adipose tissue as endocrine organ: implication of its distri-bution on free fatty acid metabolism. Eur Heart J.   2006;8(Suppl В):В13–В19.

207. Johnson RJ, Lanaspa MA, Gabriela Sánchez-Lozada L, Rodriguez-Iturbe B. The discovery of hypertension: evolving views on the role of the kidneys, and current hot topics. Am J Physiol Renal Physiol. 2015; 308(3):F167-78.

208. Joka D, Wahl K, Moeller S, Schlue J, Vaske B, Bahr MJ, et al. Prospective biopsy-controlled evaluation of cell death biomarkers for prediction of liver fibrosis and nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2012;55(2):455-64. doi: 10.1002/hep.24734 
209. Kanda T, Matsuoka S, Yamazaki M. Apoptosis and non-alcoholic fatty liver diseases. World J Gastroenterol. 2018;24(25): 2661-72. doi: 10.3748/wjg.v24.i25.2661
210. Karasin M, Tokgoz O, Serifoglu I, Oz I, Erdem O. The Doppler ultrasonographic evaluation of hemodynamic changes in hepatic vascular structures in patients with hepatosteatosis. Pol J Radiol. 2014;79:299-304. doi: 10.12659/PJR.890608 
211. Katsiki N, Perez-Martinez P, Anagnostis P, Mikhailidis DP, Karagiannis A. Is Nonalcoholic Fatty Liver Disease Indeed the Hepatic Manifestation of Metabolic Syndrome? Curr Vasc Pharmacol. 2018;16(3):219-27. doi: 10.2174/1570161115666170621075619 
212. Kawaguchi T, Sumida Y, Umemura A, Matsuo K, Takahashi M, Takamura T, et al.; Japan Study Group of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Genetic polymorphisms of the human PNPLA3 gene are strongly associated with severity of non-alcoholic fatty liver disease in Japanese. PLoS One. 2012;7(6):e38322. doi: 10.1371/journal.pone.0038322 
213. Kazumi T, Kawaguchi A, Sakai K, Hirano T, Yoshino G. Young men with high-normal blood pressure have lower serum adiponectin, smaller LDL size, and higher elevated heart rate than those with optimal blood pressure. Diabetes Care. 2002;25(6):971-6. doi: 10.2337/diacare.25.6.971 
214. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int, Suppl. 2013; 3:1-150.
215. Kendrick J, Chonchol MB, Nontraditional risk factors for cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. Nat Clin Pract Nephrol. 2008; 4:672-81.

216. Khajehdehi P. Lipid-lowering effect of polyunsaturated fatty acids in hemodialysis patients. J. Ren. Nutr. 2000;10 (4):191–5.

217. Kilpeläinen TO, Zillikens MC, Stančákova A, Finucane FM, Ried JS, Langenberg C, et al. Genetic variation near IRS1 associates with reduced adiposity and an impaired metabolic profile. Nat. Genet. 2011;43(8):753–60. doi: 10.1038/ng.866
218. Kim SH, Jo SH, Lee SC, Lee SY, Yoon MH, Lee HL, et al. Blood Pressure and Cholesterol-lowering Efficacy of a Fixed-dose Combination With Irbesartan and Atorvastatin in Patients With Hypertension and Hypercholesterolemia: A Randomized, Double-blind, Factorial, Multicenter Phase III Study. Clin Ther. 2016;38(10):2171-84. doi: 10.1016/j.clinthera.2016.09.005 
219. Kirchhoff K, Machicao F, Haupt A, Schäfer SA, Tschritter O, Staiger H, et al. Polymorphisms in the TCF7L2, CDKAL1 and SLC30A8 genes are associated with impaired proinsulin conversion. Diabetologia. 2008;51(4):597-601. doi: 10.1007/s00125-008-0926-y
220. Ko BJ, Park KH, Mantzoros CS. Diet patterns, adipokines, and metabolism: where are we and what is next? Metabolism. 2014;63:168-77.

221. Koh KK, Sakuma I, Hayashi T, Kim SH, Chung WJ. Renin-angiotensin system inhibitor and statins combination therapeutics - what have we learnt? Expert Opin Pharmacother. 2015;16(7):949-53. doi: 10.1517/14656566.2015.1019464
222. Konstam MA, Kramer DG, Patel AR, Maron MS, Udelson JE. Left ventricular remodeling in heart failure: current concepts in clinical significance and assessment. JACC Cardiovasc Imaging. 2011;4:98–108.

223. Kozlitina J, Smagris E, Stender S, Nordestgaard BG, Zhou HH, Tybjærg-Hansen A,  et al. Exome-wide association study identifies a TM6SF2 variant that confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease. Nat Genet. 2014;46(4):352-6. doi: 10.1038/ng.2901

224. Kucukazman M, Ata N, Yavuz B, Dal K, Sen O, Deveci OS, et al. Evaluation of early atherosclerosis markers in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2013;25:147–51.

225. Kumar S, O'Rahylly S, editors.  Insulin Resistance. Insulin action and its disturbances in disease.  Chichester: John Wiley & Sons, Ltd; 2005. 616 p.

226. Kunutsor SK, Laukkanen JA. Gamma-glutamyltransferase and risk of chronic kidney disease: a prospective cohort study. Clin Chem. 2017;473:39-44. doi: 10.1016/j.cca.2017.08.014
227. Lalor PF, Herbert J, Bicknell R, Adams DH. Hepatic sinusoidal endothelium avidly binds platelets in an integrin-dependent manner, leading to platelet and endothelial activation and leukocyte recruitment. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2013;304(5):G469-78. doi: 10.1152/ajpgi.00407.2012 
228. Lanaspa MA, Sanchez-Lozada LG, Choi YJ, Cicerchi C, Kanbay M, Roncal-Jimenez CA, et al. Uric acid induces hepatic steatosis by generation of mitochondrial oxidative stress: potential role in fructose-dependent and -independent fatty liver. J Biol Chem. 2012;287(48):40732-44. doi: 10.1074/jbc.M112.399899
229. Lautamäki R, Borra R, Iozzo P, Komu M, Lehtimäki T, Salmi M, et al. Liver steatosis coexists with myocardial insulin resistance and coronary dysfunction in patients with type 2 diabetes. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2006;291(2):E282–E290. doi: 10.1152/ajpendo.00604.2005
230. Lavebratt C, Wahlqvist S, Nordfors L, Hoffstedt J, Arner P. AHSG variant is associated with leaness among Swedish men. Hum Genet. 2005;117(1):54-60.

231. Lebensztejn DM, Białokoz-Kalinowska I, Kłusek-Oksiuta M, Tarasów E, Wojtkowska M,  Kaczmarski M. Serum fetuin A concentration is elevated in children with non-alcoholic fatty liver disease. Adv Med Sci. 2014;59(1):81-4.  

232. Lee HY, Sakuma I, Ihm SH, Goh CW, Koh KK. Statins and reninangiotensin system inhibitor combination treatment to prevent cardiovascular disease. Circ J. 2014;78(2):281-7.
233. Lehtonen J, Paukku K, Daviet L, Kontula K. Angiotensin II type 1 receptor 1166 polymorphism A to C Increases mRNA stability and steady-state levels. Circulation. 2006;114(II):190.
234. Leung JC, Loong TC, Wei JL, Wong GL, Chan AW, Choi PC, et al. Histological severity and clinical outcomes of nonalcoholic fatty liver disease in nonobese patients. Hepatology. 2017;65(1):54-64. doi: 10.1002/hep.28697
235. Levey AS, Inker LA. Assessment of glomerular filtration rate in health and disease: a state of the art review. Clin Pharmacol Ther. 2017;102:405-19.

236. Li Y, Sun X, Yu Y. Serum fetuin-A levels related with microalbuminuria in diet-induced obese rats. Biomed Res Int. 2013;2013:795103. doi: 10.1155/2013/795103. 

237. Lin CH, Ho CY, Liu CS. Influence of Adiponectin Gene Polymorphisms on Adiponectin Serum Level and Insulin Resistance Index in Taiwanese Metabolic Syndrome Patients. Chin J Physiol. 2012;55(6):405-411.

238. Liu YL, Reeves HL, Burt AD, Tiniakos D, McPherson S, Leathart JB, et al. TM6SF2 rs58542926 influences hepatic fibrosis progression in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Nat Commun. 2014;5:4309. doi: 10.1038/ncomms5309 

239. Liu J, Xing J, Wang B, Wei C, Yang R, Zhu Y, Qiu H. Correlation Between Adiponectin Gene rs1501299 Polymorphism and Nonalcoholic Fatty Liver Disease Susceptibility: A Systematic Review and Meta-Analysis. Med Sci Monit. 2019;25:1078–86. doi: 10.12659/MSM.912737 
240. Lonardo A, Bellentani S, Argo CK, Ballestri S, Byrne CD, Caldwell SH, et al. Epidemiological modifiers of non-alcoholic fatty liver disease: focus on high-risk groups. Dig Liver Dis. 2015;47(12):997-1006. doi: 10.1016/j.dld.2015.08.004
241. Lonardo A, Nascimbeni F, Mantovani A, Targher G. Hypertension, diabetes, atherosclerosis and NASH: cause or consequence? J Hepatol. 2018; 68(2):335-52. doi: 10.1016/j.jhep.2017.09.021
242. Lowry DE, Fenwick PH, Roke K, Jeejeebhoy K, Dhaliwal R, Brauer P, et al. Variants in APOA5 and ADIPOQ Moderate Improvements in Metabolic Syndrome during a One-Year Lifestyle Intervention. Lifestyle Genom. 2018;11(2):80-9. doi: 10.1159/000494331
243. Luo K, Bian J, Wang Q, Wang J, Chen F, Li H, Jin D. Association of obesity with chronic kidney disease in elderly patients with nonalcoholic fatty liver disease. Turk J Gastroenterol. 2019;30(7):611-5. doi: 10.5152/tjg.2019.18343 
244. Lupşor-Platon M, Stefănescu H, Mureșan D, Florea M, Szász ME, Maniu A, Badea R. Noninvasive assessment of liver steatosis using ultrasound methods. Med Ultrason. 2014;16(3):236-45. doi: 10.11152/mu.2013.2066.163.1mlp
245. Mahdessian H, Taxiarchis A, Popov S, Silveira A, Franco-Cereceda A, Hamsten A, et al. TM6SF2 is a regulator of liver fat metabolism influencing triglyceride secretion and hepatic lipid droplet content. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(24):8913-8. doi: 10.1073/pnas.1323785111
246. Malendowicz SL, Chen T, Ennezat PF, Evans T, Jorde UP, LeJemtel TH, et al. The 1166A/C Polymorphism of the Angiotensin II Type 1 Receptor Gene does not Correlate with the Blood Pressure Response to Angiotensin II in Patients with CHF. J Clin Basic Cardiol. 2001;4(1):75–7. 
247. Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., Redon J., Zanchetti A., Böhm M. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2013;34(28): 2159–2219. doi.org/10.1093/eurheartj/eht151
248. Mancini GB, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, Genest J, et al. Diagnosis, prevention, and management of statin adverse effects and intolerance: Canadian Consensus Working Group update. Can J Cardiol. 2016;32(7 Suppl):S35–65. doi: 10.1016/j.cjca.2016.01.003
249. Mantovani A, Zaza G, Byrne CD, Lonardo A, Zoppini G1, Bonora E, Targher G. Nonalcoholic fatty liver disease increases risk of incident chronic kidney disease: A systematic review and meta-analysis. Metabolism. 2018; 79: 64-76. doi: 10.1016/j.metabol.2017.11.003
250. Mantovani A, Zusi C, Sani E, Colecchia A, Lippi G, Zaza GL, et al. Association between PNPLA3rs738409 polymorphism decreased kidney function in postmenopausal type 2 diabetic women with or without non-alcoholic fatty liver disease. Diabetes Metab. 2019;45:480-7.

251. Marchenko IV,  Dubovyk YI, Matlai OI, Biesiedina AA, Kniazkova PV, Harbuzova YA. The analysis of association between ENPP1 K121Q polymorphism and risk factors of type 2 diabetes mellitus in ukrainian population]. Wiad Lek. 2018;71(4):815-20.
252. Marcuccilli M, Chonchol M. NAFLD and chronic kidney disease. Int J Mol Sci. 2016;17:562.

253. Marques G, Krieger JE, Casarini DE. Angiotensin-converting enzyme: a possible genetic marker of hypertension. Hypertension. 2002;20(4):263.
254. Martsevich SYu, Kutishenko NP, Drozdova LJ, Lerman OV, Nevzorova VA, Reznik II, et al. Studying of effect of ursodeoxycholic acid on efficacy and safety of statins at liver, gallbladder andor biliary tract diseases (RAKURS study). Rational pharmacotherapy in cardiology. 2014;10(2):147-52.

255. Marzuillo P, Di Sessa A, Guarino S, Capalbo D, Umano G.R, Pedulla M, et al. Nonalcoholic fatty liver disease and eGFR levels could be linked by the PNPLA3 I148M polymorphism in children with obesity. Pediatr Obes. 2019;14(10):e12539. doi: 10.1111/ijpo.12539
256. Masterton GS, Plevris JN, Hayes PC. Review article: omega-3 fatty acids - a promising novel therapy for non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31(7):679-92. doi: 10.1111/j.1365-2036.2010.04230.x
257. Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Decreased plasma adiponectin concentrations in women with dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(6):2764-9. doi: 10.1210/jcem.87.6.8550
258. Melistas L, Christos SM, Meropi K. Association of the +45T>G and +276G>T polymorphisms in the adiponectin gene with insulin resistance in nondiabetic Greek women. Eur J Endocrinology. 2009;161(6):845-52.
259. Mian MO, Paradis P, Schiffrin EL. Innate immunity in hypertension. Curr Hypertens Rep. 2014;16(2):413.

260. Mihmanli I, Kantarci F, Yilmaz MH, Gurses B, Selcuk D, Ogut G, et al. Effect of diffuse fatty infiltration of the liver on hepatic artery resistance index. J Clin Ultrasound. 2005;33(3):95-9. doi: 10.1002/jcu.20095
261. Milionis HJ, Kostapanos MS, Vakalis K, Theodorou I, Bouba I, Kalaitzidis R, et al. Impact of renin-angiotensin-aldosterone system genes on the treatment response of patients with hypertension and metabolic syndrome. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System. 2007;8(4):181–9.

262. Mohammadi A, Ghasemi-rad M, Zahedi H, Toldi G, Alinia T. Effect of severity of steatosis as assessed ultrasonographically on hepatic vascular indices in non-alcoholic fatty liver disease. Med Ultrason. 2011;13(3):200-6.
263. Mohammadi A, Sedani HH, Ghasemi-Rad M. Evaluation of carotid intima-media thickness and flow-mediated dilatation in middle-aged patients with nonalcoholic fatty liver disease. Vasc Health Risk Manag. 2011;7:661–5.

264. Mohammadinia AR, Bakhtavar K, Ebrahimi-Daryani N, Habibollahi P, Keramati MR, Fereshtehnejad SM, Abdollahzade S. Correlation of hepatic vein Doppler waveform and hepatic artery resistance index with the severity of nonalcoholic fatty liver disease. J Clin Ultrasound. 2010;38:346–52.

265. Mohseni F, Moghbelinejad S, Najafipour R. Major Components of Metabolic Parameters and Nutritional Intakes in Different Genotypes of Adiponectin +276 G>T Gene Polymorphism in Non-Diabetes and Non-Alcoholic Iranian Fatty Liver Patients. Avicenna J Med Biotechnol. 2017; 9(3):155–61. 

266. Mondry A, Loh M, Liu P, Zhu AL, Nagel M. Polymorphisms of the insertion/deletion ACE and M235T AGT genes and hypertension: surprising new findings and meta-analysis of data. BMC Nephrol. 2005;6:1.
267. Montgomery MK, Turner N. Mitochondrial dysfunction and insulin resistance: an update. Endocr. Connect. 2015;4(1):R1–R15. doi:10.1530/EC-14-0092PMCID: PMC4261703

268. Morini E, Prudente S, Succurro E, Chandalia M, Zhang YY, Mammarella S,  et al. IRS1 G972R polymorphism and type 2 diabetes: a paradigm for the difficult ascertainment of the contribution to disease susceptibility of «low-frequency-low-risk» variants. Diabetologia. 2009;52(9):1852–7. doi: 10.1007/s00125-009-1426-4
269. Morris AP, Voight BF, Teslovich TM, Ferreira T, Segrè AV, Steinthorsdottir V, et al. Large-scale association analysis provides insights into the genetic architecture and pathophysiology of type 2 diabetes. Nature Genetics. 2012;44(9):981–90. doi: 10.1038/ng.2383
270. Mosca A, Nobili V, De Vito R, Crudele A, Scorletti E, Villani A, et al. Serum uric acid concentrations and fructose consumption are independently associated with NASH in children and adolescents.J Hepatol. 2017;66:1031-6.

271. Motavallian A, Andalib S, Vaseghi G. Association between PRO12ALA polymorphism of the PPAR-γ2 gene and type 2 diabetes mellitus in Iranian patients. Indian J. Hum. Genet. 2013;19(2):239–44.
272. Mrad RA, Merjaneh N, Mubarak G, Lopez R, Zein NN, Alkhouri N. The increasing burden of nonalcoholic fatty liver disease among young adults in the United States: a growing epidemic. Hepatology. 2016;64(4):1386-7. doi: 10.1002/hep.28555
273. Mueller M, Thorrel A, Claudel T, Jha P, Koefeler H Ursodeoxycholic acid exerts farnesoid X receptorantagonistic effects on bile acid and lipid metabolism in morbid obesity. J Hepatol. 2015;62:1398-404.

274. Munteanu M, Tiniakos D, Anstee Q, Charlotte F, Marchesini G, Bugianesi E, et al.; FLIP Consortium and the FibroFrance Group.  Diagnostic performance of FibroTest, SteatoTest and ActiTest in patients with NAFLD using the SAF score as histological reference. Aliment Pharmacol Ther. 2016;44(8):877-89. doi: 10.1111/apt.13770
275. Muntner P, He J, Astor BC, Folsom AR, Coresh J. Traditional and nontraditional risk factors predict coronary heart disease in chronic kidney disease: results from the atherosclerosis risk in communities study. J Am Soc Nephrol. 2005;16(2):529-38. doi: 10.1681/ASN.2004080656 
276. Musso G, Cassader M, Cohney S, De Michieli F, Pinach S, Saba F, Gambino R. Fatty Liver and Chronic Kidney Disease: Novel Mechanistic Insights and Therapeutic Opportunities. Diabetes Care. 2016;39(10):1830-45. doi: 10.2337/dc15-1182
277. Musso G, Cassader M, Cohney S, Pinach S, Saba F, Gambino R. Emerging Liver-Kidney Interactions in Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Trends Mol Med. 2015;21(10):645-62. doi: 10.1016/j.molmed.2015.08.005
278. Namisaki T, Noguchi R, Moriya K, Kitade M, Aihara Y, Douhara A, et al. Beneficial effects of combined ursodeoxycholic acid and angiotensin-II type 1 receptor blocker on hepatic fibrogenesis in a rat model of nonalcoholic steatohepatitis. J Gastroenterol. 2016;51(2):162-72.

279. Nampoothiri RV, Duseja A, Rathi M, Agrawal S, Sachdeva N, Mehta M, et al. Renal Dysfunction in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease is Related to the Presence of Diabetes Mellitus and Severity of Liver Disease. J Clin Exp Hepatol. 2019;9(1):22-8. doi: 10.1016/j.jceh.2017.12.005 
280. Natale F, Tedesco MA. Visceral adiposity and arterial stiffness: echocardiographic epicardial fat thickness reflects, better than waist circumference, carotid arterial stiffness in a large population of hypertensives. Eur J Echocardiogr. 2009;10:549-55.

281. Nielsen EM, Hansen L, Carstensen B, Echwald SM, Drivsholm T, Glümer C, et al. The E23K variant of Kir6.2 associates with impaired post-OGTT serum insulin response and increased risk of type 2 diabetes. Diabetes. 2003;52(2):573-7. doi: 10.2337/diabetes.52.2.573  
282. Nishida Y, Takahashi Y, Susa N, Kanou N, Nakayama T, Asai S. Comparative effect of angiotensin II type I receptor blockers on serum uric acid in hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus: a retrospective observational study. Cardiovasc Diabetol. 2013;12:159. doi: 10.1186/1475-2840-12-159 
283. Nishizawa H, Takahashi M, Fukuoka H, Iguchi G, Kitazawa R, Takahashi Y. GH-independent IGF-I action is essential to prevent the development of nonalcoholic steatohepatitis in a GH-deficient rat model. Biochem Biophys Res Commun. 2012;423(2):295-300. doi: 10.1016/j.bbrc.2012.05.115  
284. Nobili V, Bedogni G, Alisi A, Pietrobattista A, Risé P, Galli C, Agostoni C. Docosahexaenoic acid supplementation decreases liver fat content in children with non-alcoholic fatty liver disease: double-blind randomised controlled clinical trial. Arch Dis Child. 2011;96(4):350-3. doi: 10.1136/adc.2010.192401  
285. Nogueira MA, Oliveira CP, Ferreira Alves VA, Stefano JT, Rodrigues LS, Torrinhas RS, et al. Omega-3 polyunsaturated fatty acids in treating non-alcoholic steatohepatitis: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Clin Nutr. 2016;35(3):578-86. doi: 10.1016/j.clnu.2015.05.001 
286. Ofosu A, Ramai D, Reddy M. Non-alcoholic fatty liver disease: controlling an emerging epidemic, challenges, and future directions. Ann Gastroenterol. 2018;31(3):288-295. doi: 10.20524/aog.2018.0240  
287. Oh S, So R, Shida T, Matsuo T, Kim B, Akiyama K, et al. High-Intensity Aerobic Exercise Improves Both Hepatic Fat Content and Stiffness in Sedentary Obese Men with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Sci Rep. 2017;7:43029. doi: 10.1038/srep43029 
288. Okada LSDRR, Oliveira CP, Stefano JT, Nogueira MA, Silva IDCGD, Cordeiro FB, et al. Omega-3 PUFA modulate lipogenesis, ER stress, and mitochondrial dysfunction markers in NASH - Proteomic and lipidomic insight. Clin Nutr. 2018;37(5):1474-84. doi: 10.1016/j.clnu.2017.08.031 
289. Oniki K, Saruwatari J, Izuka T, Kajiwara A, Morita K, Sakata M, et al. Influence of the PNPLA3 rs738409 Polymorphism on Non-Alcoholic Fatty Liver Disease and Renal Function among Normal Weight Subjects. PLoS One. 2015;10(7):e0132640. doi: 10.1371/journal.pone.0132640  
290. Onnerhag K, Dreja K, Nilsson PM, Lindgren S. Increased mortality in non-alcoholic fatty liver disease with chronic kidney disease is explained by metabolic comorbidities. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2019;43(5):542-50. doi: 10.1016/j.clinre.2019.02.004

291. Orkunogulu Suer FE, Mergen H, Bolu E, Ozata M. Molecular scanning for mutations in the insulin receptor substrate-1 (IRS-1) gene in Turkish population with type 2 diabetes mellitus. Endocrinol. J. 2005;52(5):593–8. doi.org/10.1507/endocrj.52.593
292. Ortega EH, Fernández-Aceituno A M, Esparragón FJR, Perera OH, Nuez FM, Espinosa AD, et al. The involvement of the renin-angiotensin system gene polymorphisms in coronary heart disease. Revista espanola de cardiologia. 2002;55(02):92-9.
293. Pacifico L, Bonci E, Andreoli GM, Di Martino M, Gallozzi A, De Luca E, Chiesa C. The Impact of Nonalcoholic Fatty Liver Disease on Renal Function in Children with Overweight/Obesity. Int J Mol Sci. 2016;17(8):1218. doi: 10.3390/ijms17081218  
294. Pacifico L, Cantisani V, Ricci P, Osborn JF, Schiavo E, Anania C, et al. Nonalcoholic fatty liver disease and carotid atherosclerosis in children. Pediatr Res. 2008;63(4):423-7. doi: 10.1203/PDR.0b013e318165b8e7  
295. Pacifico L, Di Martino M, De Merulis A, Bezzi M, Osborn JF, Catalano C, Chiesa C. Left ventricular dysfunction in obese children and adolescents with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2014;59(2):461–70. doi: 10.1002/hep.26610
296. Paik J, Golabi P, Younoszai Z, Mishra A, Trimble G, Younossi ZM. Chronic kidney disease is independently associated with increased mortality in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Liver Int. 2019;39: 342-52.
297. Pajvani UB, Scherer PE. Adiponectin: systemic contributor to insulin sensitivity. Curr Diab Rep. 2003;3(3):207-13. doi: 10.1007/s11892-003-0065-2 
298. Palatini P, Ceolotto G, Dorigatti F, Mos L, Santonastaso M, Bratti P,  et al. Angiotensin II type 1 receptor gene polymorphism predicts development of hypertension and metabolic syndrome. Am J Hypertens. 2009;22(2):208-14. doi: 10.1038/ajh.2008.319
299. Pan YH, Wang M, Huang YM, Wang YH, Chen YL, Geng LJ, et al. ACE Gene I/D Polymorphism and Obesity in 1,574 Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Dis Markers. 2016;2016:7420540.
300. Pan LL, Zhang HJ, Huang ZF, Sun Q, Chen Z, Li ZB, et al. Intrahepatic triglyceride content is independently associated with chronic kidney disease in obese adults: a cross-sectional study. Metabolism. 2015;64:1077-85.
301. Paredes AH, Torres DM, Harrison SA. Nonalcoholic fatty liver disease. Clin Liver Dis. 2012;16(2):397-419. doi: 10.1016/j.cld.2012.03.005 
302. Park H, Dawwas GK, Liu X, Nguyen MH. Nonalcoholic fatty liver disease increases risk of incident advanced chronic kidney disease: a propensity-matched cohort study. J Intern Med. 2019;286:711-22.

303. Parks BW, Sallam T, Mehrabian M, Psychogios N, Hui ST, Norheim F, et al. Genetic architecture of insulin resistance in the mouse. Cell Metabolism. 2015;21:334–46. 

304. Penesova A, Cizmarova E, Kvetnansky R, Koska J, Sedlakova B, Krizanova O. Insertion/deletion polymorphism on ACE gene is associated with endothelial dysfunction in young patients with hypertension. Horm Metab Res. 2006;38(9):592-7. doi: 10.1055/s-2006-951307
305. Perazzo H, Poynard T, Dufour JF The interactions of nonalcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases. Clin Liver Dis. 2014;18(1):233-48.

306. Perseghin G, Lattuada G, De Cobelli F, Esposito A, Belloni E, Ntali G, et al. Increased mediastinal fat and impaired left ventricular energy metabolism in young men with newly found fatty liver. Hepatology. 2008;47:51–8.

307. Perseghin G, Manzoni G, Grassi G. Hypertension and hepatic triglycerides content: a two (multi)-faceted clinical challenge? J Hypertens. 2017;35(4):715-7. doi: 10.1097/HJH.0000000000001290 
308. Perticone F, Maio R, Tripepi G,  Zoccali  C. Inflammation mediates the link between endothelial dysfunction and mild to moderate renal insufficiency in essential hypertension. Journal of Hypertension. 2005;23:S178.

309. Peters KE, Beilby J, Cadby G, Warrington NM, Bruce DG, Davis WA, et al. A comprehensive investigation of variants in genes encoding adiponectin (ADIPOQ) and its receptors (ADIPOR1/R2), and their association with serum adiponectin, type 2 diabetes, insulin resistance and the metabolic syndrome. Medical Genetics. 2013;14:15. doi: 10.1186/1471-2350-14-15
310. Petta S, Argano C, Colomba D, Cammà C, Di Marco V, Cabibi D, et al. Epicardial fat, cardiac geometry and cardiac function in patients with non-alcoholic fatty liver disease: association with the severity of liver disease. J Hepatol. 2015;62(4):928-33. doi: 10.1016/j.jhep.2014.11.030  
311. Pirola CJ, Sookoian S. The dual and opposite role of the TM6SF2-rs58542926 variant in protecting against cardiovascular disease and conferring risk for nonalcoholic fatty liver: A meta-analysis. Hepatology. 2015;62(6):1742-56. doi: 10.1002/hep.28142
312. Polanco-Briceno S, Glass D, Stuntz M, Caze A. Awareness of nonalcoholic steatohepatitis and associated practice patterns of primary care physicians and specialists. BMC Res Notes. 2016;9:157. doi: 10.1186/s13104-016-1946-1
313. Pontremoli R, Bellizzi V, Bianchi S, Bigazzi R, Cernaro V, Del Vecchio L, et al. Management of dyslipidaemia in patients with chronic kidney disease: a position paper endorsed by the Italian Society of Nephrology. J Nephrol. 2020;33(3):417–30. doi: 10.1007/s40620-020-00707-2
314. Pontremoli R, Ravera M, Viazzi F, Nicolella C, Berruti V, Leoncini G, et al. Genetic polymorphism of the renin-angiotensin system and organ damage in essential hypertension. Kidney Int. 2000;57(2):561–9. doi: 10.1046/j.1523-1755.2000.00876.x
315. Ponziani FR, Pecere S, Gasbarrini A, Ojetti V. Physiology and pathophysiology of liver lipid metabolism. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;9(8):1055-67. doi: 10.1586/17474124.2015.1056156  
316. Potapov VA, Chistiakov DA, Dubinina A. Adiponectin and adiponectin receptor gene variants in relation to type 2 diabetes and insulin resistance-related phenotypes. Rev Diabet Studies. 2008;5(1):28-37.

317. Prosolenko KO,  Lapshina КА. Significance of the proinflammatory biomarkers usage in nonalcoholic fatty liver disease patients with hypertension. В: Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю;  2015 лист. 5; Харків, Україна.  Харків; 2015. с. 146.
318. Prosolenko KO, Molodan VI, Sytnik  KO, Olowole O. Renal function in patients with hypertension and fatty liver disease. В: Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2017 лист. 3; Харків, Україна.  Харків; 2017. с. 201.
319. Pruijm M, Bochud M, Burnier M. Génétique et hypertension artérielle: qu’avons nous-appris? Revue Médicale Suisse. 2009;216:1763–4, 1766-68, 1770.

320. Pullareddy BR, Venkata BM, Babu S, Karunakar  KV, Yasovanthi J,  et al. Angiotensin II type 1 receptor gene polymorphism in myocardial infarction patients. Journal of Renin-Angiotensin-Aldosterone System. 2009;10(3):174–8. doi: 10.1177/1470320309342758
321. Puri P, Baillie RA, Wiest MM, Mirshahi F, Choudhury J, Cheung O, et al. A lipidomic analysis of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2007;46(4):1081-90. doi: 10.1002/hep.21763 
322. Qayyum A, Nystrom M, Noworolski SM, Chu P, Mohanty A, Merriman R. MRI steatosis grading: development and initial validation of a color mapping system. AJR Am J Roentgenol.  2012;198(3):582–8.
323. Qi Y, Takahashi N, Hileman SM, Patel HR, Berg AH, Pajvani UB, et al. Adiponectin acts in the brain to decrease body weight. Nat Med. 2004;10(5):524-9. doi: 10.1038/nm1029 
324. Qiao YC, Wang M, Pan YH, Zhang XX, Tian F, Chen YL, Zhao HL. The relationship between ACE/AGT gene polymorphisms and the risk of diabetic retinopathy in Chinese patients with type 2 diabetes. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2018;19(1):1470320317752955. doi: 10.1177/1470320317752955  
325. Raj R, Bhatti JS, Bhadada SK, Ramteke PW. Association of polymorphisms of peroxisome proliferator activated receptors in early and late onset of type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab Syndr. 2017;11(Suppl 1):S287-S293.

326. Rametta R, Ruscica M, Dongiovanni P, Macchi C, Fracanzani AL, Steffani L, et al. Hepatic steatosis and PNPLA3 I148M variant are associated with serum Fetuin-A independently of insulin resistance. Eur J Clin Invest. 2014;44(7):627-33. doi: 10.1111/eci.12280

327. Ratziu V, Ledinghen V, Oberti F, Mathurin P, Wartelle-Bladou C, Renou C, et al.  A randomized controlled trial of high-dose ursodesoxycholic acid for nonalcoholic steatohepatitis . J Hepatol. 2011;54( 5):1011-9.

328. Reinehr T, Roth CL. Fetuin-A and its relation to metabolic syndrome and fatty liver disease in obese children before and after weight loss. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(11): 4479-85.  

329. Rhee EP, Ho JE, Chen MH, Shen D, Cheng S, Larson MG, et al. A Genome-wide Association Study of the Human Metabolome in a Community-Based Cohort. Cell Metabolism. 2013;18(1):130–43. doi: 10.1016/j.cmet.2013.06.013
330. Rinella ME. Nonalcoholic fatty liver disease:a systematic review. JAMA. 2015;313(22):2263–73. doi: 10.1001/jama.2015.5370
331. Romero-Gómez M, Zelber-Sagi S, Trenell M. Treatment of NAFLD with diet, physical activity and exercise. J Hepatol. 2017; 67(4):829-46. doi: 10.1016/j.jhep.2017.05.016
332. Roos M, Oikonomou D, von Eynatten M, Luppa PB, Heemann U, Lutz J, et al. Associations of fetuin-A levels with vascular disease in type 2 diabetes patients with early diabetic nephropathy. Cardiovasc Diabetol. 2010;9:48.   doi: 10.1186/1475-2840-9-48
333. Rosso C, Kazankov K, Younes R, Esmaili S, Marietti M, Sacco M, et al. Crosstalk between adipose tissue insulin resistance and liver macrophages in non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2019;71(5):1012-21. doi: 10.1016/j.jhep.2019.06.031
334. Rung J, Cauchi S, Albrechtsen A, Shen L, Rocheleau G, Cavalcanti-Proença C, et al. Genetic variant near IRS1 is associated with type 2 diabetes, insulin resistance and hyperinsulinemia. Nat. Genet. 2009;41(10):1110–5. doi: 10.1038/ng.443
335. Russo MW, Hoofnagle JH, Gu J, Fontana RJ, Barnhart H, Kleiner DE, et al. Spectrum of statin hepatotoxicity: experience of the drug-induced liver injury network. Hepatology. 2014;60(2):679– 86. doi: 10.1002/hep.27157
336. Sagnelli C, Martini S, Pisaturo M, Pasquale G, Macera M, Zampino R, et al. Liver fibrosis in human immunodeficiency virus/hepatitis C virus coinfection: Diagnostic methods and clinical impact. World J Hepatol. 2015;7(24):2510-21. doi: 10.4254/wjh.v7.i24.2510  

337. Sanchez-Lozada LG, Andres-Hernando A, Garcia-Arroyo FE, Cicerchi C, Li N, Kuwabara M, et al. Uric acid activates aldose reductase and the polyol pathway for endogenous fructose and fat production causing development of fatty liver in rats. J Biol Chem. 2019;294(11):4272-81. doi: 10.1074/jbc.RA118.006158
338. Santaniemi M, Kesäniemi YA, Ukkola O. Low plasma adiponectin concentration is an indicator of the metabolic syndrome. Eur J Endocrinol. 2006;155(5):745-50. doi: 10.1530/eje.1.02287 
339. Santoro N, Zhang CK, Zhao H, Pakstis AJ, Kim G, Kursawe R,  et al. Variant in the glucokinase regulatory protein (GCKR) gene is associated with fatty liver in obese children and adolescents. Hepatology. 2012;55(3):781-9. doi: 10.1002/hep.24806

340. Sanyal AJ, Abdelmalek MF, Suzuki A, Cummings OW, Chojkier M. No significant effects of ethyl-eicosapentanoic acid on histologic features of nonalcoholic steatohepatitis in a phase 2 trial. EPE-A Study Group. Gastroenterology. 2014;147(2):377-84.e1.

341. Saravanan P, Davidson NC, Schmidt EB, Calder PC. Cardiovascular effects of marine omega-3 fatty acids. Lancet. 2010;376(9740):540-50. doi: 10.1016/S0140-6736(10)60445-X 
342. Sasso M, Miette V, Sandrin L, Beaugrand M. The controlled attenuation parameter (CAP): a novel tool for the non-invasive evaluation of steatosis using Fibroscan. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36(1):13-20. doi: 10.1016/j.clinre.2011.08.001 
343. Sato M, Kamada Y, Takeda Y, Kida S, Ohara Y, Fujii H, et al. Fetuin-A negatively correlates with liver and vascular fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease subjects. Liver Int. 2015;35(3):925-35. doi: 10.1111/liv.12478 
344. Sazci A, Akpinar G, Aygun C, Ergul E, Senturk O, Hulagu S. Association of apolipoprotein E polymorphisms in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Dig Dis Sci. 2008;53(12):3218-24. doi: 10.1007/s10620-008-0271-5
345. Sciacqua A, Perticone M, Miceli S, Laino I, Tassone EJ, Grembiale RD, et al. Endothelial dysfunction and non-alcoholic liver steatosis in hypertensive patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21(7):485-91. doi: 10.1016/j.numecd.2009.11.015 
346. Scorletti E, Bhatia L, McCormick KG, Clough GF, Nash K, Hodson L, et al; WELCOME Study. Effects of purified eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids in nonalcoholic fatty liver disease: results from the Welcome* study. Hepatology. 2014;60(4):1211-21. doi: 10.1002/hep.27289 
347. Scorletti E, Byrne CD. Omega-3 fatty acids, hepatic lipid metabolism, and nonalcoholic fatty liver disease. Annu Rev Nutr. 2013;33:231-48. doi: 10.1146/annurev-nutr-071812-161230 
348. Scorletti E, West AL, Bhatia L, Hoile SP, McCormick KG, Burdge GC, et al. Treating liver fat and serum triglyceride levels in NAFLD, effects of PNPLA3 and TM6SF2 genotypes: Results from the WELCOME trial. J Hepatol. 2015;63(6):1476-83.  doi: 10.1016/j.jhep.2015.07.036

349. Seidel N, Volkmann X, Länger F, Flemming P, Manns MP, Schulze-Osthoff K, Bantel H. The extent of liver steatosis in chronic hepatitis C virus infection is mirrored by caspase activity in serum. Hepatology. 2005;42(1):113-20. doi: 10.1002/hep.20747 
350. Seino S, Miki T. Physiological and pathophysiological roles of ATP-sensitive K+ channels. Prog. Biophys. Mol. Biol. 2003;81(2):133–76.

351. Semple RK. EJE PRIZE 2015: How does insulin resistance arise, and how does it cause disease? Human genetic lessons. Eur J Endocrinol. 2016;174(5):R209-23. doi: 10.1530/EJE-15-1131  
352. Senturk O, Kocaman O, Hulagu S, Sahin T, Aygun C, Konduk T, Celebi A. Endothelial dysfunction in Turkish patients with non-alcoholic fatty liver disease. Intern Med J. 2008;38:183–9.

353. Serini S, Piccioni E, Merendino N, Calviello G. Dietary polyunsaturated fatty acids as inducers of apoptosis: implications for cancer. Apoptosis. 2009;14(2):135-52. doi: 10.1007/s10495-008-0298-2 
354. Sesti G, Federici M, Hribal ML, Lauro D, Sbraccia P, Lauro R. Defects of the insulin receptor substrate (IRS) system in human metabolic disorders. FASEB J. 2001;15(12):2099-111. doi: 10.1096/fj.01-0009rev  
355. Shah AM, Pfeffer MA. Left ventricular size, mass, and shape: is the sum greater than the parts? JACC Heart Fail. 2014;2(5):523-5. doi: 10.1016/j.jchf.2014.05.010  
356. Shalimova A. Heart and vascular remodeling in essential hypertension and type 2 diabetes is dependent on genetic polymorphisms. Vessel Plus. 2017;1:84-90.

357. Shalimova A, Fadieienko G, Kolesnikova O, Isayeva A, Zlatkina V, Prosolenko K, et al.   The role of genetic polymorphism in the formation of arterial hypertension, type 2 diabetes and their comorbidity. Curr Pharm Des. 2019;25(3):218-27. doi: 10.2174/1381612825666190314124049

358. Sheng T, Yang K. Adiponectin and its association with insulin resistance and type 2 diabetes. J Genet Genom. 2008;35:321-6.
359. Sigala B, McKee C, Soeda J, Pazienza V, Morgan M, Lin CI, et al. Sympathetic nervous system catecholamines and neuropeptide Y neurotransmitters are upregulated in human NAFLD and modulate the fibrogenic function of hepatic stellate cells. PLoS One. 2013;8(9):e72928. doi: 10.1371/journal.pone.0072928 
360. Sigmund CD. Endothelial and Vascular Muscle PPARγ in Arterial Pressure Regulation: Lessons from Genetic Interference and Deficiency. Hypertension. 2010;55(2):437–44.

361. Siitonen N, Pulkkinen L, Lindström J. Association of ADIPOQ gene variants with body weight, type 2 diabetes and serum adiponectin concentrations: the Finnish Diabetes Prevention Study. BMC Med Genet. 2011;12:5. doi: 10.1186/1471-2350-12-5
362. Singh M, Sharma PK, Garg VK, Mondal SC, Singh AK, Kumar N. Role of fetuin-A in atherosclerosis associated with diabetic patients. J Pharm Pharmacol. 2012;64(12):1703-8. doi: 10.1111/j.2042-7158.2012.01561.x   
363. Slinderlands AS, Hatterslay AT. Mutations in the Kir6.2. subunit of the K-ATP channel and permanent neonatal diabetes: new insights and new treatment. Ann. Med. 2005;37(3):186–9.
364. Siragy HM, Carey RM. Role of the intrarenal renin-angiotensin-aldosterone system in chronic kidney disease. Am J Nephrol. 2010;31(6):541-50. doi: 10.1159/000313363
365. Skoog T, Dichtl W, Boquist S, Skoglund-Andersson C, Karpe F, Tang R, et al. Plasma tumour necrosis factor-alpha and early carotid atherosclerosis in healthy middle-aged men. Eur Heart J. 2002;23(5):376-83. doi: 10.1053/euhj.2001.2805 
366. Small DM, Coombes JS, Bennett N, Johnson DW, Gobe GC. Oxidative stress, anti-oxidant therapies and chronic kidney disease. Nephrology (Carlton). 2012;17(4):311-21. doi: 10.1111/j.1440-1797.2012.01572.x
367. Solhjoo E, Mansour-Ghanaei F, Moulaei-Langorudi R, Joukar F. Comparison of portal vein doppler indices and hepatic vein doppler waveform in patients with nonalcoholic fatty liver disease with healthy control. Hepat Mon. 2011;11(9):740–4. doi: 10.5812/kowsar.1735143X.729
368. Spaich S, Katus HA, Backs J. Ongoing controversies surrounding cardiac remodeling: is it black and white-or rather fifty shades of gray? Front Physiol. 2015;6:202. doi: 10.3389/fphys.2015.00202  
369. Speliotes EK, Yerges-Armstrong LM, Wu J, Hernaez R, Kim LJ, Palmer CD, et al; NASH CRN; GIANT Consortium; MAGIC Investigators; GOLD Consortium. Genome-wide association analysis identifies variants associated with nonalcoholic fatty liver disease that have distinct effects on metabolic traits. PLoS Genet. 2011;7(3):e1001324. doi: 10.1371/journal.pgen.1001324  
370. Speliotes  E, Hernaez R, Feitosa M, Palmer N, Peyser P, Harris T, et al. Genetic variants predispose to Nonalcoholic Fatty Liver Disease across ancestries: 100. Hepatology.  2012;56(4, Suppl):242A.

371. Sporea I, Lupusoru R, Mare R, Sirli R, Popescu A, Dan I, et al. The prevalence of liver steatosis, streatohepatitis and inflammation activity in a cohort of compensated HCV liver cirrhosis patients, according to FibroMax. Ultraschall in der Medizin-European Journal of Ultrasound. 2016;37(S 01): P4_25. doi: 10.1055/s-0036-1587945
372. Stefan N, Hennige AM, Staiger H, Machann J, Schick F, Kröber SM, et al. Alpha2-Heremans-Schmid glycoprotein/fetuin-A is associated with insulin resistance and fat accumulation in the liver in humans. Diabetes Care. 2006;29(4):853-7. doi: 10.2337/diacare.29.04.06.dc05-1938  
373. Steiber A. Omega-3 fatty acids may benefit dialysis patients Clin. Hypertens. 2010; 32:137– 44.
374. Stienstra R, Mandard S, Patsouris D, Maass C, Kersten S, Müller M. Peroxisome proliferator-activated receptor alpha protects against obesity-induced hepatic inflammation. Endocrinology. 2007;148(6):2753-63. doi: 10.1210/en.2007-0014 
375. Stine JG, Wentworth BJ, Zimmet A, Rinella ME, Loomba R, Caldwell SH, Argo CK. Systematic review with meta-analysis: risk of hepatocellular carcinoma in non-alcoholic steatohepatitis without cirrhosis compared to other liver diseases. Aliment Pharmacol Ther. 2018;48(7):696-703. doi: 10.1111/apt.14937 
376. Stolarczyk E. Adipose tissue inflammation in obesity: a metabolic or immune response? Curr Opin Pharmacol. 2017;37:35-40. doi: 10.1016/j.coph.2017.08.006   
377. Strawbridge RJ, Dupuis J, Prokopenko I, Barker A, Ahlqvist E, Rybin D, et al. Genome-wide association identifies nine common variants associated with fasting proinsulin levels and provides new insights into the pathophysiology of type 2 diabetes. Diabetes. 2011;60(10):2624-2634. doi:10.2337/db11-0415
378. Su W, Wang Y, Jia X, Wu W, Li L, Tian X, et al. Comparative proteomic study reveals 17-HSD13 as a pathogenic protein in nonalcoholic fatty liver disease. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(31):11437-42. doi: 10.1073/pnas.1410741111 
379. Sumida Y, Niki E, Naito Y, Yoshikawa T. Involvement of free radicals and oxidative stress in NAFLD/NASH. Free Radic Res. 2013;47(11):869-80. doi: 10.3109/10715762.2013.837577 
380. Sun DQ, Zheng KI, Xu G, Ma HL, Zhang HY, Pan XY, et al. PNPLA3 rs738409 is associated with renal glomerular and tubular injury in NAFLD patients with persistently normal ALT levels. Liver Int. 2020;40(1):107-19. doi: 10.1111/liv.14251 
381. Svegliati-Baroni G, Candelaresi C, Saccomanno S, Ferretti G, Bachetti T, Marzioni M, et al. A model of insulin resistance and nonalcoholic steatohepatitis in rats: role of peroxisome proliferator-activated receptor-alpha and n-3 polyunsaturated fatty acid treatment on liver injury. Am J Pathol. 2006;169(3):846-60. doi: 10.2353/ajpath.2006.050953  
382. Svensson M, Schmidt EB, Jørgensen KA, Christensen JH; OPACH Study Group. N-3 fatty acids as secondary prevention against cardiovascular events in patients who undergo chronic hemodialysis: a randomized, placebo-controlled intervention trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1(4):780-6. doi: 10.2215/CJN.00630206 
383. Takagi H, Umemoto T; All-Literature Investigation of Cardiovascular Evidence Group. A meta-analysis of randomized trials of telmisartan versus active controls for insulin resistance in hypertensive patients. J Am Soc Hypertens. 2014;8(8):578-92. doi: 10.1016/j.jash.2014.05.006 

384. Takahashi M, Arita Y, Yamagata K, Matsukawa Y, Okutomi K, Horie M, et al. Genomic structure and mutations in adipose-specific gene, adiponectin. Int J Obes Relat Metab Disord. 2000;24(7):861-8. doi: 10.1038/sj.ijo.0801244 
385. Tai CM, Huang CK, Tu HP, Hwang JC, Yeh ML, Huang CF, et al. Interactions of a PPARGC1A Variant and a PNPLA3 Variant Affect Nonalcoholic Steatohepatitis in Severely Obese Taiwanese Patients. Medicine (Baltimore). 2016;95(12):e3120. doi: 10.1097/MD.0000000000003120 
386. Takahashi Y. Essential roles of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-I (IGF-I) in the liver. Endocr. J. 2012;59(11):955–62. doi: 10.1507/endocrj.ej12-0322
387. Tamimi TI, Elgouhari HM, Alkhouri N, Yerian LM, Berk MP, Lopez R, et al. An apoptosis panel for nonalcoholic steatohepatitis diagnosis. J Hepatol. 2011;54(6):1224-9. doi: 10.1016/j.jhep.2010.08.023  
388. Tanaka N, Sano K, Horiuchi A, Tanaka E, Kiyosawa K, Aoyama T. Highly purified eicosapentaenoic acid treatment improves nonalcoholic steatohepatitis. J Clin Gastroenterol. 2008;42(4):413-8. doi: 10.1097/MCG.0b013e31815591aa 
389. Taniguchi CM, Ueki K, Kahn R. Complementary roles of IRS-1 and IRS-2 in the hepatic regulation of metabolism. J. Clin. Invest. 2005;115(3):718–27.

390. Targher G, Bertolini L, Rodella S, Lippi G, Zoppini G, Chonchol M. Relationship between kidney function and liver histology in subjects with nonalcoholic steatohepatitis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(12):2166-71. doi: 10.2215/CJN.05050610  
391. Targher G, Byrne CD, Lonardo A, Zoppini G, Barbui C. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident cardiovascular disease: A meta-analysis. J Hepatol. 2016;65(3):589-600. doi: 10.1016/j.jhep.2016.05.013  
392. Targher G, Valbusa F, Bonapace S, Bertolini L, Zenari L, Rodella S, et al. Non-alcoholic fatty liver disease is associated with an increased incidence of atrial fibrillation in patients with type 2 diabetes. PLoS One. 2013;8(2):e57183. doi: 10.1371/journal.pone.0057183  
393. Tarzamni MK, Khoshbaten M, Sadrarhami S, Daneshpajouhnejad P, Jalili J, Gholamian M, Shahmoradi Z. Hepatic Artery and Portal Vein Doppler Indexes in Non-alcoholic Fatty Liver Disease Before and After Treatment to Prevent Unnecessary Health Care Costs. Int J Prev Med. 2014;5(4):472-7. 
394. Thakur ML, Sharma S, Kumar A, Bhatt SP, Luthra K, Guleria R, et al. Nonalcoholic fatty liver disease is associated with subclinical atherosclerosis independent of obesity and metabolic syndrome in Asian Indians. Atherosclerosis. 2012;223(2):507-11. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2012.06.005  
395. Temelkova-Kurktschiev T, Hanefeld M, Chinetti G, Zawadzki C, Haulon S, Kubaszek A, et al. Ala12Ala genotype of the peroxisome proliferator-activated receptor gamma2 protects against atherosclerosis. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(9):4238-42. doi: 10.1210/jc.2003-032120  
396. Than NN, Newsome PN. A concise review of non-alcoholic fatty liver disease. Atherosclerosis. 2015;239(1):192-202. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2015.01.001  
397. Thrasher  T, Abdelmalek  MF.  Nonalcoholic fatty liver disease. N C Med J.  2016;77 (3):216-9.

398. Tokushige K, Hashimoto E, Noto H, Yatsuji S, Taniai M, Torii N, Shiratori K. Influence of adiponectin gene polymorphisms in Japanese patients with non-alcoholic fatty liver disease. Journal of Gastroenterology. 2009;44 (9):976–82.

399. Topal NB, Orcan S, Sığırlı D, Orcan G, Eritmen Ü. Effects of fat accumulation in the liver on hemodynamic variables assessed by Doppler ultrasonography. J Clin Ultrasound. 2015;43(1):26-33. doi: 10.1002/jcu.22157 

400. Torres DM, Jones FJ, Shaw JC, Williams CD, Ward JA, Harrison SA. Rosiglitazone versus rosiglitazone and metformin versus rosiglitazone and losartan in the treatment of nonalcoholic steatohepatitis in humans: a 12-month randomized, prospective, open- label trial. Hepatology. 2011;54(5):1631-9. doi: 10.1002/hep.24558
401. Trombetta M, Bonetti S, Boselli ML, Miccoli R, Trabetti E, Malerba G, et al. PPARG2 Pro12Ala and ADAMTS9 rs4607103 as "insulin resistance loci" and "insulin secretion loci" in Italian individuals. The GENFIEV study and the Verona Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Study (VNDS) 4. Acta Diabetol. 2013;50(3):401-8. doi: 10.1007/s00592-012-0443-9  
402. Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, Prabhakaran D, et al. 2020 International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines. Hypertension. 2020;75(6):1334-57. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15026 
403. Valle Flores JA, Fariño Cortéz JE, Mayner Tresol GA, Perozo Romero J, Blasco Carlos M, Nestares T. Oral supplementation with omega-3 fatty acids and inflammation markers in patients with chronic kidney disease in hemodialysis. Appl Physiol Nutr Metab. 2020;45(8):805-11. doi: 10.1139/apnm-2019-0729  
404. Van Ittersum FJ, de Man AM, Thijssen S, Knijff P,  Slagboom E,  Smulders Y, et al. Genetic polymorphisms of the renin-angiotensin system and complications of insulin-dependent diabetes mellitus. Nephrol. Dial. Transplant. 2000;15(7):1000–7. doi.org/10.1093/ndt/15.7.1000
405. VanWagner LB, Wilcox JE, Ning H, Lewis CE, Carr JJ, Rinella ME, et al. Longitudinal Association of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease With Changes in Myocardial Structure and Function: The CARDIA Study. J Am Heart Assoc. 2020;9(4):e014279. doi: 10.1161/JAHA.119.
406. Vasunta RL, Kesäniemi YA, Ylitalo AS, Ukkola OH. High ambulatory blood pressure values associated with non-alcoholic fatty liver in middle-aged adults. J Hypertens. 2012;30(10):2015-9. doi: 10.1097/HJH.0b013e3283576faf 
407. Vega GL, Chandalia M, Szczepaniak LS, Grundy SM. Effects of N-3 fatty acids on hepatic triglyceride content in humans. J Investig Med. 2008;56(5):780-5. doi: 10.2310/JIM.0b013e318177024d 
408. Villegas R, Williams S, Gao Y, Cai Q, Li H, Elasy T, et al. Peroxisome proliferator-activated receptor delta (PPARD) genetic variation and type 2 diabetes in middle-aged Chinese women. Ann Hum Genet. 2011;75(5):621-9. doi: 10.1111/j.1469-1809.2011.00669.x  
409. Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Friedman SL, Gra-Oramas B, Gonzalez-Fabian L, Villa-Jimenez O, et al. Improvement in liver histology due to lifestyle modification is independently associated with improved kidney function in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther. 2017;45(2):332-44. doi: 10.1111/apt.13860 
410. Vilar-Gomez E, Chalasani N. Non-invasive assessment of non-alcoholic fatty liver disease: clinical prediction rules and blood-based biomarkers. J Hepatol. 2018;68(2):305-15. doi: 10.1016/j.jhep.2017.11.013
411. He W. PPARγ2 polymorphism and human health. PPAR Res. 2009;2009:849538. doi: 10.1155/2009/849538 
412. Wang BF, Wang Y, Ao R, Tong J, Wang BY. AdipoQ T45 G and G276 T Polymorphisms and Susceptibility to Nonalcoholic Fatty Liver Disease Among Asian Populations: A Meta-Analysis and Meta-Regression. J Clin Lab Anal. 2016;30(1):47-57. doi: 10.1002/jcla.21814 

413. Wang X, Zhu H, Dong Y, Treiber FA, Snieder H. Effects of angiotensinogen and angiotensin II type I receptor genes on blood pressure and left ventricular mass trajectories in multiethnic youth. Twin Res Hum Genet. 2006;9(3):393-402. doi: 10.1375/183242706777591335 
414. Watkins WS, Hunt SC, Williams GH, Tolpinrud W, Jeunemaitre X, Lalouel JM, Jorde LB. Genotype-phenotype analysis of angiotensinogen polymorphisms and essential hypertension: the importance of haplotypes. J Hypertens. 2010;28(1):65-75. doi: 10.1097/HJH.0b013e328332031a 
415. Weber D, Milkovic L, Bennett SJ, Griffithsc HR, Zarkovicb N, Grunea T, et al. Measurement of HNE-protein adducts in human plasma and serum by ELISA – Comparison of two primary antibodies. Redox Biol. 2013;1(1): 226–33.  doi: 10.1016/j.redox.2013.01.012
416. Weiß J, Rau M, Geier A. Non-alcoholic fatty liver disease: epidemiology, clinical course, investigation, and treatment. Dtsch Arztebl Int. 2014;111(26):447-52. doi: 10.3238/arztebl.2014.0447 
417. Wellen KE, Hotamisligil GS. Obesity-induced inflammatory changes in adipose tissue. J Clin Invest. 2003;112:1785–8.
418. Wells MM, Li Z, Addeman B, McKenzie CA, Mujoomdar A, Beaton M, Bird J. Computed tomography measurement of hepatic steatosis: Prevalence of hepatic steatosis in a Canadian population. Can J Gastroenterol Hepatol. 2016;2016:4930987. doi: 10.1155/2016/4930987 
419. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, Tataranni PA. Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close association with insulin resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(5):1930-5. doi: 10.1210/jcem.86.5.7463 
420. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE Jr, Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ ASPC/NMA/PCNA guideline for the prevention, detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults: a report of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension. 2018;71(6):e13–e115. doi: 10.1161/HYP.0000000000000066
421. Whitehead JP, Richards AA, Hickman IJ. Adiponectin — a key adipokine in the metabolic syndrome. Diab, Obes, Metabol. 2006;8:264-280.

422. Wilechansky RM, Pedley A, Massaro JM, Hoffmann U, Benjamin EJ, Long MT. Relations of liver fat with prevalent and incident chronic kidney disease in the Framingham Heart Study: A secondary analysis. Liver Int. 2019;39(8):1535-44. doi: 10.1111/liv.14125. 
423. Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension. J Hypertens. 2018;36(10):1953–2041.

424. Wong V.W.S., Wong G.L.H., Chan R.S.M., Shu S.S.T., Cheung B.H.K., Li L.S. et al. Beneficial effects of lifestyle intervention in non-obese patients with non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2018;69(6):1349-56. doi: 10.1016/j.jhep.2018.08.011

425. World Medical Association Declaration of Helsinki Ethical Principles for Medical Research  Involving Human Subjects.  JAMA. 2013;310(20):2191- 4.

426. Wu PK, Yeh SC, Li SJ, Kang YN. Efficacy of Polyunsaturated Fatty Acids on Inflammatory Markers in Patients Undergoing Dialysis: A Systematic Review with Network Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials. Int J Mol Sci. 2019;20(15):3645. doi: 10.3390/ijms20153645  
427. Xiang Z, Chen YP, Ma KF, Ye YF, Zheng L, Yang YD, Li YM, Jin X. The role of ursodeoxycholic acid in non-alcoholic steatohepatitis: a systematic review. BMC Gastroenterol. 2013;13:140. doi: 10.1186/1471-230X-13-140 
428. Xie M, Burchfield JS, Hill JA. Pathological ventricular remodeling: mechanisms: part 1 of 2. Circulation. 2013; 128 (4):388–400. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.001878
429. Xu Y, Xu M, Bi Y, Song A, Huang Y, Liu Y, et al.  Serum fetuin-A is corretaled with metabolic syndrome in middle-aged and elderly Chinese. Atherosclerosis. 2011;216(1):180-6. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2011.01.020
430. Yang WS, Yang YC, Chen CL. Adiponectin SNP276 is associated with obesity, the metabolic syndrome, and diabetes in the elderly. Am J Clin Nutr. 2007;1:86(2):509-13.
431. Yasui K, Sumida Y, Mori Y, Mitsuyoshi H, Minami M, Itoh Y, et al. Nonalcoholic steatohepatitis and increased risk of chronic kidney disease. Metabolism. 2011;60(5):735-9. doi: 10.1016/j.metabol.2010.07.022  
432. Yen CJ, Beamer BA, Negri C, Silver K, Brown KA, Yarnall DP, et al. Molecular scanning of the human peroxisome proliferator activated receptor gamma (hPPAR gamma) gene in diabetic Caucasians: identification of a Pro12Ala PPAR gamma 2 missense mutation. Biochem Biophys Res Commun. 1997;241(2):270-4. doi: 10.1006/bbrc.1997.7798  
433. Yilmaz Y, Alahdab YO, Yonal O, Kurt R, Kedrah AE, Celikel CA, et al. Microalbuminuria in nondiabetic patients with nonalcoholic fatty liver disease: association with liver fibrosis. Metabolism. 2010;59(9):1327-30. doi: 10.1016/j.metabol.2009.12.012 
434. Yilmaz Y, Dolar E, Ulukaya E, Akgoz S, Keskin M, Kiyici M, et al. Soluble forms of extracellular cytokeratin 18 may differentiate simple steatosis from nonalcoholic steatohepatitis. World J Gastroenterol. 2007;13(6):837-44. doi: 10.3748/wjg.v13.i6.837  
435. Yoo HJ, Choi KM. Hepatokines as a Link between Obesity and Cardiovascular Diseases. Diabetes Metab J. 2015;39(1):10-5. doi: 10.4093/dmj.2015.39.1.10 
436. Yoshihisa A, Sato Y, Yokokawa T, Sato T, Suzuki S, Oikawa M, et al. Liver fibrosis score predicts mortality in heart failure patients with preserved ejection fraction. ESC Hearzuht Fail. 2018;5:262–70.

437. Younossi Z, Anstee QM, Marietti M, Hardy T, Henry L, Eslam M, et al. Global burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk factors and prevention. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(1):11-20. doi: 10.1038/nrgastro.2017.109 
438. Younossi ZM, Marchesini G, Pinto-Cortez H, Petta S. Epidemiology of Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis: Implications for Liver Transplantation. Transplantation. 2019;103(1):22-7. doi: 10.1097/TP.0000000000002484 
439. Yu XY, Zhao Y, Song XX, Song ZY. Association between non-alcoholic fatty liver disease and arterial stiffness in the non-obese, non-hypertensive, and non-diabetic young and middle-aged Chinese population. J Zhejiang Univ Sci B. 2014;15(10):879-87. doi: 10.1631/jzus.B1400028 
440. Yusuf S, Teo K, Anderson C, Pogue J, Dyal L, et al. Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) Effects of the angiotensin-receptor blocker telmisartan on cardiovascular events in high-risk patients intolerant to angiotensin-converting enzyme inhibitors: a randomised controlled trial. Lancet. 2008;372(9644):1174-83. doi: 10.1016/S0140-6736(08)61242-8

441. Zile MR, Gaasch WH, Patel K, Aban IB, Ahmed A. Adverse left ventricular remodeling in community‐dwelling older adults predicts incident heart failure and mortality. JACC Heart Fail. 2014; 2:512–22.

442. Zhao D, Liu  H. Adipose tissue dysfunction and the pathogenesis of metabolic syndrome. World J Hypertens. 2013;3(3):18-26.  doi: 10.5494/wjh.v3.i3.18
443. Zhao HL. Family history and renin-angiotensin system gene polymorphisms in Chinese patients with type 2 diabetes mellitus. Medicine (Baltimore). 2017;96(51):e9148.

444. Zhu FS, Liu S, Chen XM, Huang ZG, Zhang DW. Effects of n-3 polyunsaturated fatty acids from seal oils on nonalcoholic fatty liver disease associated with hyperlipidemia. World J Gastroenterol. 2008;14(41):6395-400. doi: 10.3748/wjg.14.6395
445.  Zhu S, Meng QH. Association of angiotensin II type 1 receptor gene polymorphism with carotid atherosclerosis. Clin. Chem. Lab. Med. 2006;44(3):282–4. doi: 10.1515/CCLM.2006.048
Додаток А
СПИСОК НАУКОВИХ РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Просоленко К.О. Особливості метаболічних порушень та зміни маркерів фіброзу печінки у хворих на неалкогольну хворобу печінки на тлі метаболічного синдрому / О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, І.В. Шуть // Сучасна гастроентерологія. – 2009. - №5(49). – С. 18-22. (здобувач приймав участь у наборі хворих, статистичній обробці отриманих даних, підготовці статті до друку).
2. Просоленко К.О. Клініко-сонографічні паралелі у хворих на неалкогольний стеатогепатит на тлі метаболічного синдрому / К.О. Просоленко, О.В. Колеснікова, К.Ю. Дубров // Медицина и... – 2009. - №4(26). – С. 57-60. (здобувач приймав участь у обстеженні хворих, підготовці статті до друку).
3. Просоленко К.О. Сучасні підходи до лікування неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі метаболічного синдрому / К.О. Просоленко // ЛікиУкраїни – 2012. – № 3-4. – С. 30-34.
4. Просоленко К.О. Гепато- та нефропротекторні аспекти використання омега-3 ПНЖК у пацієнтів з метаболічним синдромом / К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. – 2013. - №5 (73). – С. 119-125.

5. Просоленко К.О. Антропометричні та деякі клініко-метаболічні показники у пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби/ К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. - 2015. -  №6 (86). – С. 45-52.

6. Просоленко К.О. Динаміка адипонектину, прозапальних цитокінів та деяких метаболічних показників у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки та гіпертонічною хворобою при використанні комбінованої терапії / К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія - 2016. - №2 (88). – С. 21-28.

7. Просоленко К.О. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на стан ниркової функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою/ К.О. Просоленко, В.І. Молодан, К.О. Ситник// Сучасна гастроентерологія. – 2017. - №3(95). – С. 18-24. (здобувачем проведено формування груп хворих, клінічні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів лабораторних та інструментальних досліджень, підготовка статті до друку).
8. Prosolenko К.О. Biomarkers usage in minimally invasive diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease / O.Ya. Babak, V.I. Molodan, К.А. Lapshina, К.О. Prosolenko // New Armenian Medical Journal. - №2. – 2017.- С. 46-51. (здобувач провів клінічне обстеження хворих, обробку та аналіз отриманих результатів).
9. Prosolenko K.O. Еffectiveness of treatment of patients with nonalcoholic fatty liver disease and renal parenchymal hypertension with use of complex therapy / O.Ya. Babak, V.V. Myasoedov, K.O. Prosolenko at al.// East European Scientific Journal. - 2017. – №12 (28).– С. 31-36. (здобувач провів аналіз літературних джерел, клінічне обстеження хворих, аналіз отриманих результатів).

10. Просоленко К.О. Вплив неалкогольної жирової хвороби печінки на кардіогемодинамічні показники та судинні порушення у пацієнтів з гіпертонічною хворобою / К.О. Просоленко, В.І. Молодан, А.С. Шалімова // Сучасна гастроентерологія. – 2018. - №2 (100) – С. 25-31. (здобувач здійснював набір хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку).
11. Prosolenko K.O. Сytokeratin-18 fragments for predicting steatohepatitisin patients with nonalcoholic fatty liver disease / O. Babak, N. Zhelezniakova, V. Molodan, K. Lapshyna, K. Prosolenko, M. Vizir // Inter collegas. – 2019. – Vol. 6, №3 – С. 137-142 (здобувач приймав участь у наборі хворих, статистичній обробці отриманих даних).
12. Просоленко К.О. Ниркова функція при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2019. – Том 4, №6 (22) – С. 186-193.

13. Просоленко К.О. Прозапальний статус при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Український терапевтичний журнал. – 2019. –№4 – С. 57-62.
14. Просоленко К.О. Оцінка показників фетуїну-А у пацієнтів з коморбідностю неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії / К.О. Просоленко // Східноєвропейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. – 2019. –№2 – С. 83-89.

15. Просоленко К.О. Ультразвукові параметри печінки та показники портальної гемодинаміки при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію / К.О. Просоленко // Експериментальна та клінічна медицина. – 2019. - №3 (84). – С. 24-31.

16. Просоленко К.О. Особливості порушень вуглеводного та ліпідного обмінів при неалкогольній жировій хворобі печінки та при її коморбідності з артеріальною гіпертензію / О.Я. Бабак, Просоленко К.О., В.І. Молодан, Г.Ю. Панченко, Лапшина К.А. // Медицина сьогодні і завтра. – 2019. –№2 (83)– С. 23-32. (здобувач проводив клінічне дослідження хворих, статистичну обробку, підготовку матеріалів до друку).
17. Prosolenko K. The role of genetic polymorphism in the formation of arterial hypertension, type 2 diabetes and their comorbidity / A. Shalimova, G. Fadeenko, O. Kolesnikova, K. Prosolenko at al.// Current Pharmaceutical Design. – 2019.- №25 – Р. 218-227. (здобувачем проведено аналіз та узагальнення літератури, підготовка статті до друку).

18. Prosolenko К.О. Markers of liver damage in comorbidity of non-alcoholic liver disease and hypertension / O.Ya. Babak, K.O. Prosolenko // East European Scientific Journal. - 2019. – №12 (52).– С. 39-45. (здобувачем проведено формування груп хворих, клінічні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів лабораторних та інструментальних досліджень, підготовка публікації до друку).
19. Просоленко К.О. Показники оксидативного стресу на антиоксидантної активності при коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки та артеріальної гіпертензії / К.О. Просоленко // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2020. – Том 5, №1 (23) – С. 179-186.

20. Просоленко К.О. Порівняльна оцінка різних варіантів коморбідності неалкогольної жирової хвороби печінки з артеріальною гіпертензію за даними багатофакторного аналізу / О.Я.Бабак, К.О. Просоленко // Сучасна гастроентерологія. – 2020. - №1 (111) – С. 5-10. (автору належить ідея дослідження, здобувач здійснював обстеження хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до друку). 

21. Просоленко К.О. Порівняльна характеристика схем тривалого комплексного лікування  хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою / О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, М.І. Кліменко,Г.Ю. Панченко // Український терапевтичний журнал. – 2020. –№1 – С. 6-14. (здобувач здійснював обстеження хворих, статистичну обробку отриманих даних, підготовку публікації до друку).
22. Просоленко К.О. Вплив поліморфізму гена адипонектину на тяжкість метаболічних порушень та деякі печінкові показники у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою / К.О. Просоленко // Східно-європейський журнал внутрішньої та сімейної медицини. – 2020. –№1 – С. 95-98.
23. Артериальная гипертензия: патогенез метаболических нарушений и терапевтическая стратегия / под ред. О.Я. Бабака, Г.Д. Фадеенко, В.В. Мясоедова. – Харьков: Раритеты Украины, 2011.– 252 с. (здобувач приймав участь у написанні частини розділів, підготовки монографії до друку).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
24. Патент на корисну модель №36678 Процес оцінки особливостей клінічного перебігу неалкогольного стеатогепатиту та тлі метаболічного синдрому, Україна / О.Я. Бабак, Г.Д. Фадєєнко, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, М.О. Бабак, Державна установа «Інститут терапії імені Л.Т. Малої Академії медичних наук України». МПК A61B 8/12, G01N 33/50, G01N 33/49,G01N 33/531 - заявл. 19.02.2008; опубл. 10.11.08. Бюл. № 21. (здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
25. Патент на корисну модель №46796 Спосіб неінвазивної діагностики фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та тлі метаболічного синдрому, Україна / О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко, К.Ю. Гніденко, Державна установа «Інститут терапії імені Л.Т. Малої Академії медичних наук України». МПК A61B 8/00, G01N 33/00 - заявл. 18.06.2009; опубл. 11.01.10. Бюл. № 1. (здобувач провів патентний пошук, клінічні дослідження).
26. Патент на корисну модель №115639 Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби, Україна / О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, В.І. Молодан, К.А. Лапшина, А.С. Шалімова, Л.М. Грозна, Харківський національний медичний університет. МПК A61К31/00, A61К 47/00, A61Р9/00 - заявл. 24.10.16; опубл. 25.04.17. Бюл. № 8. (здобувач запропонував ідею, здійснив патентний пошук, клінічні дослідження).
27. Патент на корисну модель №133820 Спосіб діагностики початкових змін портальної гемодинаміки у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпертонічної хвороби, Україна/ О.Я. Бабак, В.І. Молодан, К.О. Просоленко, К.А. Лапшина, М.О. Візір, Харківський національний медичний університет. МПК A61B 5/02 (2006.01), G01N 33/50 (2006.01) - заявл. 06.11.18; опубл. 25.04.19. Бюл. № 8. (Здобувач провів науковий аналіз, прийняв участь у оформленні та підготовці тексту до друку).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
28. Просоленко К.А. Нарушение толерантности к углеводам как предиктор развития неалкогольного стеатоза печени / К.А. Просоленко, К.Ю. Дубров // Матеріали науково-практичної конференції присвяченій дню науки в Україні, 205 річчю ХНМУ «Вклад молодих спеціалістів в розвиток науки і практики», Харків, 2010. - С. 34. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
29. Просоленко К.О. Стан загальної печінкової артерії та маркери фіброзу печінки у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки при метаболічному синдромі /К.О. Просоленко // Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття». - Харків. – 2010. – С. 67.

30. Просоленко К.О. Вплив надлишкової маси тіла на розвиток неалкогольної жирової хвороби печінки /К.О. Просоленко, О.В. Колеснікова, К.Ю. Дубров // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання присвячені 30-річчю з дня заснування ДУ Інститут терапії АМНУ», 15-16 квітня 2010 р./ Ред. Рада: О.Я.Бабак (голова) та ін.; АМН України та ін. – Х., 2010. 327 с. – С. 103. (здобувачем проведено клінічні дослідження, підготовка тез до друку).
31. Просоленко К.О. Тяжкість неалкогольного стеатогепатиту та гематологічні маркери фіброзу печінки / О.В. Колеснікова, К.О. Просоленко // Материали XXVІІ науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ліки-людині. Сучасні проблеми створення, дослідження і апробації лікарських засобів», Харків, 04.02.2010, С. 104-105. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних).
32. Просоленко К.А. Комбинированные биохимические маркеры – предикторы ранних стадий развития неалкогольной жировой болезни печени / О.Я. Бабак, Е.В. Колеснікова, К.А. Просоленко и др. // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання присвячені 30-річчю з дня заснування ДУ Інститут терапії АМНУ», 15-16 квітня 2010 р./ Ред. Рада: О.Я.Бабак (голова) та ін.; АМН України та ін. – Х., 2010. 327 с. – С. 11. (здобувачем проведено клінічні дослідження, узагальнення результатів, підготовка тез до друку).
33. Просоленко К.О. Антигіпертензивна терапія при хронічній хворобі нирок І-ІІІ стадій/ Власенко М.А., Кочуєва М.М., Шалімова А.С., К.О. Просоленко // Матеріали науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання: нові технології та міждисциплінарні питання у загальній практиці», 14-15 квітня 2011 р./ Ред. Рада: О.Я. Бабак (голова) та ін.; НАМН України та ін. – Х., 2011., 278 с. – С. 43. (здобувачем проведено узагальнення результатів).
34. Просоленко К.А. Уровни мочевой кислоты у пациентов со стеатозом печени на фоне метаболического синдрома / К.А. Просоленко, А.С. Шалимова // Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 150-річчу заснування Харківського медичного товариства „Медицина ХХІ сторіччя”, Харків. – 2011, С. 86. (здобувачем проведено формування груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
35. Просоленко К.О. Вплив тяжкості метаболічного синдрому на перебіг неалкогольної жирової хвороби печінки/ К.О. Просоленко, А.С. Шалімова// Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених „Коморбідні стани в клініці внутрішніх хвороб”, Харків. – 2012, С. 32. (здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
36. Просоленко К.О. До питання ролі ендотеліальної дисфункції у патогенезі гіпертонічної хвороби та ожиріння / К.О. Просоленко, О.В. Босик, Н.І. Черелюк// Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвячена 90-річчю ХМАПО „Медицина ХХІ сторіччя”, Харків. – 2013 – С. 76. (здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних).
37. Просоленко К.О. Показники стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу та ожиріння/ О.Я. Бабак, В.І. Молодан, Н.В. Ярмиш, К.О. Просоленко // Материали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання», Харків, 7 листопада 2013. - С. 116. (здобувачем проведено обстеження хворих, підготовка тез до друку).
38. Просоленко К.О. Клініко-біохімічна характеристика пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла/О.Я. Бабак, К.О. Просоленко, К.А. Лапшина, А.М. Черняк //Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», 5 листопада 2015 р. – С. 13. (здобувачем проведено клінічні дослідження, підготовка тез до друку).
39. Prosolenko K.O. Significance of the proinflammatory biomarkers usage in nonalcoholic fatty liver disease patients with hypertension/ K.O. Prosolenkо, К.А. Lapshina // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», 5 листопада 2015 р. – С. 146. (здобувачем проведено обстеження хворих, підготовка тез до друку).
40. Просоленко К.О. Динамика фетуина-А при использовании комплексной терапии у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и гипертонической болезнью / К.О. Просоленко, В.И. Молодан, О. Олавале // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє». – Харків,  4 листопада 2016. – С. 169. (здобувачем проведено формування груп хворих, статистична обробка, підготовка тез до друку).
41. Prosolenko K.O. Аdiponektyn and visfatin in patients with hypertension and nonalcoholic fatty liver disease / O.Ya. Babak, K.O. Prosolenko, V.I. Molodan., A.O. Andrieieva, P. Orpin // “Профілактикаи неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р. /за ред. Г.Д. Фадєєнко та ін. – Х., 2017.  – С. 192. (здобувач провів науковий аналіз, оформив та підготовив текст до друку).
42. Prosolenko K.O. Renal function in patients with hypertension and fatty liver disease/ Prosolenko K.O., V.I. Molodan., K.O. Sytnik, O. Olowole // “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”: Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 3 листопада 2017 р. /за ред. Г.Д. Фадєєнко та ін. – Х., 2017. – С. 201. (здобувачем проведено клінічні дослідження, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку).
43. Просоленко К.О. Вплив ступеню стеатозу печінки на показники адипонектину та фактору некрозу пухлин – альфа у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі ГХ / К.О. Просоленко, В.І. Молодан, Ф. Орпін // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє присвячена пам‘яті академіка Л. Т. Малої» 20 квітня 2017 року. – С. 232. (автору належить ідея дослідження, здобувач провів набір матеріалу, узагальнення і тлумачення отриманих результатів).
44. Просоленко К.О. Варіабельність ліпідного спектру у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла/ О.Я. Бабак, К.А. Лапшина, К.О. Просоленко, В.І. Молодан // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті». – Харків. – 26-27 листопада 2015 р. – С.11. (здобувачем проведено набір груп хворих, підготовка тез до друку).

45. Просоленко К.О. Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни / Бабак О.Я., Просоленко К.О., Лапшина К.А.// Матеріали науково-практичної конференції «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова». – Баку, Азербайджан. – травень 2016 р. – С. 79-80. (здобувачем проведено обстеження хворих, узагальнення і тлумачення отриманих результатів).
_1670732898.xls
Диаграмма1

		НАЖХП		НАЖХП		НАЖХП

		НАЖХП+РПАГ		НАЖХП+РПАГ		НАЖХП+РПАГ

		РПАГ		РПАГ		РПАГ

		Група контролю		Група контролю		Група контролю



Порушеної релаксації

Нормальний

Псевдонормальний

5,00*^

59,09

63,33

93,33^*

29,55

30,00

100*^

1,67^

11,36

6,67

0.05

0.9333

0.0167

0.5909

0.2955

0.1136

0.6333

0.3

0.0667

0

1

0



Лист1

		

										НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

								ТІМ ЗСА		0.78		0.88		0.9

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Концентичне ремоделювання		3.33%		19.01%		10.00%		10%

						Норма		91.67%		1.65%		–		90.00%																																												НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

						Концентрична гіпертрофія		5.00%		72.73%		83.33%		–																																										ГЛШ		8.33%		76.14%		80%		-

						Ексцентрична гіпертрофія		-		6.61%		6.67%		–												НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

																								ГЛШ		8.33%		79.34%		90%		-

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Порушеної релаксації		5.00%		61.98%		60.00%		-

						Нормальний		93.33%		27.27%		33.33%		100%

						Псевдонормальний		1.67%		10.74%		6.67%		-

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Концентичне ремоделювання		3.33%		21.59%		20.00%		10%

		Норма		91.67%		2.27%		–		90.00%

		Концентрична гіпертрофія		5.00%		73.86%		73.33%		–

		Ексцентрична гіпертрофія		-		2.27%		6.67%		–

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Порушеної релаксації		5.00%		59.09%		63.33%		-

		Нормальний		93.33%		29.55%		30.00%		100%

		Псевдонормальний		1.67%		11.36%		6.67%		-

										Концентичне ремоделювання		Норма		Концентрична гіпертрофія		Ексцентрична гіпертрофія

								НАЖХП+ГХ		19.01%		1.65%		72.73%		6.61%

								НАЖХП+РПАГ		21.59%		2.27%		73.86%		2.27%

				НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Порушеної релаксації		61.98%		59.09%

		Нормальний		27.27%		29.55%

		Псевдонормальний		10.74%		11.36%





Лист1

		



ТІМ ЗСА



Лист2

		



ГЛШ

8,33*^

79,34

90

0*^



Лист3

		



Концентичне ремоделювання

Норма

Концентрична гіпертрофія

Ексцентрична гіпертрофія

3,33*^

19,01

10,00

10*^

91,67*^

1,65

90,00*^

5,00*^

72,73

83,33

6,61

6,67



		



Порушеної релаксації

Нормальний

Псевдонормальний

5,00^*

61,98

60,00

93,33*^

27,27

33,33

100*^

1,67^*

10,74

6,67



		



Концентичне ремоделювання

Норма

Концентрична гіпертрофія

Ексцентрична гіпертрофія

3,33*^

21,59

20,00

10*^

91,67*^

2,27

90,00*^

5,00*^

73,86

73,33

2,27

6,67



		



Порушеної релаксації

Нормальний

Псевдонормальний

5,00*^

59,09

63,33

93,33^*

29,55

30,00

100*^

1,67^

11,36

6,67



		



Концентичне ремоделювання

Норма

Концентрична гіпертрофія

Ексцентрична гіпертрофія



		



Порушеної релаксації

Нормальний

Псевдонормальний



		



ГЛШ

8,33*^

76,14

80

0^*



		

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТІМ ЗСА		0.81		0.87		0.93

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЗСА		7.15		8.3		8.33

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЗСА		7.4		8.04		8.75

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЧА		7.26		8.45		8.53

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЧА		7.75		8.14		8.77

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЕЗВД		10.19		7.73		7.32

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЕЗВД		9.36		8.11		6.9

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТМШПд		0.83		1.16		1.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТМШПд		1.05		1.09		1.1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТЗСШПд		0.85		1.16		1.17

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТЗСШПд		1.07		1.11		1.11

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДД-ЛШ		4.61		4.93		4.9

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДД-ЛШ		4.78		4.85		4.92

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСД-ЛШ		2.87		3.23		3.21

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСД-ЛШ		3.08		3.13		3.23

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДО-ЛШ		98.12		115.33		113.26

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДО-ЛШ		106.8		110.89		114.99

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСО-ЛШ		31.78		42.54		41.82

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСО-ЛШ		37.84		39.13		42.86

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		УО-ЛШ		66.34		72.79		71.44

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		УО-ЛШ		68.95		71.76		72.13

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ФВ-ЛШ		67.63		63.34		63.27

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ФВ-ЛШ		64.74		64.88		63.18

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		V фс		1.12		1		1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		V фс		1.04		1.04		1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ммлш		144.5		261.6		259

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ммлш		220		236.4		248.3

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ВТС		0.36		0.47		0.48

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ВТС		0.44		0.45		0.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-ЛП		32.8		39.2		39.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-ЛП		36.4		37.8		39.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-Ао		31.5		33.3		33.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-Ао		32.9		32.8		32.8

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЛА-Т		11.86		16.47		17.07

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЛА-Т		13.8		15.8		17.35

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		е тк		12.17		8.28		8.29

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		е тк		9.99		8.98		8.44

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		E/A		1.14		0.89		0.89

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		E/A		0.97		0.94		0.93

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		DT		0.17		0.17		0.16

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		DT		0.16		0.19		0.16

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		IVRT		0.085		0.11		0.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		IVRT		0.101		0.105		0.106

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Е/е		6.57		8.13		7.98

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Е/е		7.1		7.86		8.27
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Диаграмма1

		НАЖХП

		НАЖХП+ГХ

		НАЖХП+РПАГ



Д-ЛП

32.8

39.2

39.15



Лист1

		

										НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

								ТІМ ЗСА		0.78		0.88		0.9

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Концентичне ремоделювання		3.33%		19.01%		10.00%		10%

						Норма		91.67%		1.65%		–		90.00%																																												НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

						Концентрична гіпертрофія		5.00%		72.73%		83.33%		–																																										ГЛШ		8.33%		76.14%		80%		-

						Ексцентрична гіпертрофія		-		6.61%		6.67%		–												НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

																								ГЛШ		8.33%		79.34%		90%		-

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Порушеної релаксації		5.00%		61.98%		60.00%		-

						Нормальний		93.33%		27.27%		33.33%		100%

						Псевдонормальний		1.67%		10.74%		6.67%		-

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Концентичне ремоделювання		3.33%		21.59%		20.00%		10%

		Норма		91.67%		2.27%		–		90.00%

		Концентрична гіпертрофія		5.00%		73.86%		73.33%		–

		Ексцентрична гіпертрофія		-		2.27%		6.67%		–

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Порушеної релаксації		5.00%		59.09%		63.33%		-

		Нормальний		93.33%		29.55%		30.00%		100%

		Псевдонормальний		1.67%		11.36%		6.67%		-

										Концентичне ремоделювання		Норма		Концентрична гіпертрофія		Ексцентрична гіпертрофія

								НАЖХП+ГХ		19.01%		1.65%		72.73%		6.61%

								НАЖХП+РПАГ		21.59%		2.27%		73.86%		2.27%

				НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Порушеної релаксації		61.98%		59.09%

		Нормальний		27.27%		29.55%

		Псевдонормальний		10.74%		11.36%
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				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТІМ ЗСА		0.81		0.87		0.93

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЗСА		7.15		8.3		8.33

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЗСА		7.4		8.04		8.75

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЧА		7.26		8.45		8.53

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЧА		7.75		8.14		8.77

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЕЗВД		10.19		7.73		7.32

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЕЗВД		9.36		8.11		6.9

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТМШПд		0.83		1.16		1.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТМШПд		1.05		1.09		1.1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТЗСШПд		0.85		1.16		1.17

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТЗСШПд		1.07		1.11		1.11

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДД-ЛШ		4.61		4.93		4.9

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДД-ЛШ		4.78		4.85		4.92

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСД-ЛШ		2.87		3.23		3.21

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСД-ЛШ		3.08		3.13		3.23

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДО-ЛШ		98.12		115.33		113.26

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДО-ЛШ		106.8		110.89		114.99

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСО-ЛШ		31.78		42.54		41.82

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСО-ЛШ		37.84		39.13		42.86

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		УО-ЛШ		66.34		72.79		71.44

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		УО-ЛШ		68.95		71.76		72.13

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ФВ-ЛШ		67.63		63.34		63.27

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ФВ-ЛШ		64.74		64.88		63.18

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		V фс		1.12		1		1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		V фс		1.04		1.04		1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ммлш		144.5		261.6		259

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ммлш		220		236.4		248.3

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ВТС		0.36		0.47		0.48

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ВТС		0.44		0.45		0.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-ЛП		32.8		39.2		39.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-ЛП		36.4		37.8		39.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-Ао		31.5		33.3		33.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-Ао		32.9		32.8		32.8

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЛА-Т		11.86		16.47		17.07

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЛА-Т		13.8		15.8		17.35

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		е тк		12.17		8.28		8.29

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		е тк		9.99		8.98		8.44

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		E/A		1.14		0.89		0.89

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		E/A		0.97		0.94		0.93

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		DT		0.17		0.17		0.16

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		DT		0.16		0.19		0.16

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		IVRT		0.085		0.11		0.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		IVRT		0.101		0.105		0.106

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Е/е		6.57		8.13		7.98

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Е/е		7.1		7.86		8.27
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Диаграмма1

		НАЖХП+ГХ

		НАЖХП+РПАГ
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Лист1

		

										НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

								ТІМ ЗСА		0.78		0.88		0.9

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Концентичне ремоделювання		3.33%		19.01%		10.00%		10%

						Норма		91.67%		1.65%		–		90.00%																																												НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

						Концентрична гіпертрофія		5.00%		72.73%		83.33%		–																																										ГЛШ		8.33%		76.14%		80%		-

						Ексцентрична гіпертрофія		-		6.61%		6.67%		–												НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

																								ГЛШ		8.33%		79.34%		90%		-

								НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ		Група контролю

						Порушеної релаксації		5.00%		61.98%		60.00%		-

						Нормальний		93.33%		27.27%		33.33%		100%

						Псевдонормальний		1.67%		10.74%		6.67%		-

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Концентичне ремоделювання		3.33%		21.59%		20.00%		10%

		Норма		91.67%		2.27%		–		90.00%

		Концентрична гіпертрофія		5.00%		73.86%		73.33%		–

		Ексцентрична гіпертрофія		-		2.27%		6.67%		–

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ		Група контролю

		Порушеної релаксації		5.00%		59.09%		63.33%		-

		Нормальний		93.33%		29.55%		30.00%		100%

		Псевдонормальний		1.67%		11.36%		6.67%		-

										Концентичне ремоделювання		Норма		Концентрична гіпертрофія		Ексцентрична гіпертрофія

								НАЖХП+ГХ		19.01%		1.65%		72.73%		6.61%

								НАЖХП+РПАГ		21.59%		2.27%		73.86%		2.27%

				НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Порушеної релаксації		61.98%		59.09%

		Нормальний		27.27%		29.55%

		Псевдонормальний		10.74%		11.36%
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				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП																						НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТІМ ЗСА		0.81		0.87		0.93																				ТІМ ЗСА		0.78		0.88		0.9

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЗСА		7.15		8.3		8.33

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЗСА		7.4		8.04		8.75

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ШПХ ЧА		7.26		8.45		8.53

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ШПХ ЧА		7.75		8.14		8.77

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЕЗВД		10.19		7.73		7.32

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЕЗВД		9.36		8.11		6.9

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТМШПд		0.83		1.16		1.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТМШПд		1.05		1.09		1.1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ТЗСШПд		0.85		1.16		1.17

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ТЗСШПд		1.07		1.11		1.11

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДД-ЛШ		4.61		4.93		4.9

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДД-ЛШ		4.78		4.85		4.92

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСД-ЛШ		2.87		3.23		3.21

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСД-ЛШ		3.08		3.13		3.23

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КДО-ЛШ		98.12		115.33		113.26

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КДО-ЛШ		106.8		110.89		114.99

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		КСО-ЛШ		31.78		42.54		41.82

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		КСО-ЛШ		37.84		39.13		42.86

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		УО-ЛШ		66.34		72.79		71.44

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		УО-ЛШ		68.95		71.76		72.13

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ФВ-ЛШ		67.63		63.34		63.27

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ФВ-ЛШ		64.74		64.88		63.18

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		V фс		1.12		1		1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		V фс		1.04		1.04		1

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ммлш		144.5		261.6		259

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ммлш		220		236.4		248.3

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ВТС		0.36		0.47		0.48

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ВТС		0.44		0.45		0.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-ЛП		32.8		39.2		39.15

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-ЛП		36.4		37.8		39.45

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Д-Ао		31.5		33.3		33.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Д-Ао		32.9		32.8		32.8

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		ЛА-Т		11.86		16.47		17.07

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		ЛА-Т		13.8		15.8		17.35

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		е тк		12.17		8.28		8.29

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		е тк		9.99		8.98		8.44

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		E/A		1.14		0.89		0.89

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		E/A		0.97		0.94		0.93

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		DT		0.17		0.17		0.16

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		DT		0.16		0.19		0.16

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		IVRT		0.085		0.11		0.1

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		IVRT		0.101		0.105		0.106

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

		Е/е		6.57		8.13		7.98

				І ст СП		ІІ ст СП		ІІІ ст СП

		Е/е		7.1		7.86		8.27





		



ТІМ ЗСА



		



ШПХ ЗСА



		



ШПХ ЗСА



		



ШПХ ЧА



		



ШПХ ЧА



		



ЕЗВД



		



ЕЗВД



		



ТМШПд



		



ТМШПд



		



ТЗСШПд



		



ТЗСШПд



		



КДД-ЛШ



		



КСД-ЛШ



		



КСД-ЛШ



		



КДО-ЛШ



		



КСО-ЛШ



		



КСО-ЛШ



		



УО-ЛШ

УО-ЛШ



		



УО-ЛШ



		



ФВ-ЛШ



		



ФВ-ЛШ



		



V фс



		



V фс



		



ммлш



		



ммлш



		



ВТС



		



ВТС



		



Д-ЛП



		



Д-ЛП



		



Д-Ао



		



Д-Ао



		



ЛА-Т



		



ЛА-Т



		



е тк



		



е тк



		



E/A



		



E/A



		



DT



		



DT



		



IVRT



		



IVRT



		



Е/е



		



Е/е



		



ТІМ ЗСА



		

						НАЖХП+ГХ

				норма		0.83

				НМТ		36.36

				ОЖ 1 ст		47.93

				ОЖ 2 ст		11.57

				ОЖ 3 ст		3.3

						НАЖХП+РПАГ

				норма		0

				НМТ		31.81

				ОЖ 1 ст		48.86

				ОЖ 2 ст		15.9

				ОЖ 3 ст		3.4

				НАЖХП		НАЖХП+ГХ		ГХ

				344.02		356.5		300.27

				НАЖХП		НАЖХП+РПАГ		РПАГ

				344.02		380.25		315.93

				НАЖХП+ГХ		НАЖХП+РПАГ

				356.5		380.25





		



НАЖХП+ГХ



		



НАЖХП+РПАГ



		



344,02*

356,5*@



		



344,02*

380,25*@



		



380,25*



120

115

110

105

100

95

90

85

¥ 9312

HAXXM

HAXXM+TX

HAMXXM+PMAL

——KA0-NwW








