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Оцінка ефективності схем тривалого 
комплексного лікування хворих на 
неалкогольну жирову хворобу печінки 
у поєднанні з ренопаренхіматозною 
артеріальною гіпертензією

Мета — оцінити ефективність та безпечність застосування оригінальних схем комплексного лікування 
пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) та ренопаренхіматозною артеріаль-
ною гіпертензією (РПАГ).

Матеріали та методи. Обстежено 45 хворих на НАЖХП з РПАГ 2 ступеня. Для діагностики стану печінки 
використовували ультразвуковий метод дослідження. У всіх пацієнтів стеатоз, запалення та фіброз печінки 
вивчали за допомогою тесту «ФіброМакс» (Франція). Біохімічні показники крові визначали за стандартни-
ми загальноприйнятими методиками, швидкість клубочкової фільтрації — за формулою CKD-EPI, рівень 
цитокератину-18, адипонектину, фетуїну А, фактора некрозу пухлини  та інтерлейкіну-6 у крові — методом 
імуноферментного аналізу, вміст малонового діальдегіду, дієнових кон’югатів та супероксиддисмутази — 
при проведенні спектрофотометрії. Пацієнтів розділили на дві групи. Пацієнти групи А (n = 23) отримували 
лозартан у дозі 25 — 50 мг/добу, індапамід у дозі 1,5 — 2,5 мг і аторвастатин у дозі 10 — 20 мг/добу протягом 
12 міс, пацієнти групи Б (n = 22) — розширене комплексне лікування (РКЛ): лозартан у дозі 25 — 50 мг/добу, 
індапамід у дозі 1,5 — 2,5 мг і аторвастатин у дозі 10 — 20 мг/добу, а також препарат 3-поліненасичених жир-
них кислот у дозі 2 г/добу та урсодезоксихолевої кислоти у дозі 10 мг/кг маси тіла на добу протягом 12 міс.

Результати. Обидві схеми 12-місячного комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП та РПАГ ефектив-
но впливали на показники артеріального тиску (АТ), вуглеводний і ліпідний обмін, ниркову функцію, 
показники запалення та оксидантного стресу. Статистично значущої різниці за впливом на антропо-
метричні показники і систолічний АТ не виявлено, тоді як у групі Б зміна діастолічного АТ була ста-
тистично значущо більшою на 2,213 мм рт. ст. (р < 0,01). Окрім аланінамінотрансферази, лабораторні 
показники стану печінки більшою мірою зменшувалися у пацієнтів, що отримували схему розширеного 
комплексного лікування (РКЛ). За рівнем -глутамілтранспептидази різниця зсувів становила 13,970 Од/л 
(р < 0,001), за вмістом цитокератину-18 — 58,126 Од/л (р < 0,001). Відзначено статистично значущо біль-
ший вплив РКЛ на фіброз, стеатоз та запалення печінки за даними тесту «ФіброМакс», різниця зсувів 
між групами становила 0,08 (p < 0,01), 0,12 (p < 0,001) і 0,10 (p < 0,01) відповідно. Результати порівняльної 
оцінки показників ліпідного та вуглеводного обміну були неоднорідними. Так, зсув показника загаль-
ного холестерину був статистично значущо більшим у групі РКЛ (0,621 ммоль/л, р < 0,01), хоча зміна 
показника тригліцеридів була більшою ((–0,94 ± 0,92) ммоль/л) у цій групі, але статистично значущо 
не відрізнялася від зміни показника у групі А ((–0,63 ± 0,42) ммоль/л, р > 0,05). Виявлено статистично 
значущу різницю зсувів рівня глікозильованого гемоглобіну на користь схеми РКЛ (0,197 %, р < 0,05). 
За іншими показниками ліпідного та вуглеводного обміну зафіксували тенденцію до поліпшення цих 
показників при використанні РКЛ, але статистично значущої різниці зсувів не виявлено (р > 0,05). 
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Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) останніми роками посідає 

провідне місце в структурі захворювань печін-
ки в Україні та світі [4, 8]. Ця патологія тісно 
пов’язана з іншими хворобами, насамперед з ожи-
рінням, цукровим діабетом 2 типу, патологією 
серцево-судинної системи та нирок [3, 4]. Також 
важливою є проблема артеріальної гіпертензії 
(АГ), на яку страждає понад 30 % дорослого на-
селення світу [21]. Серед вторинних АГ провідну 
роль мають ренопаренхіматозні, причинами яких 
найчастіше є діабетична нефропатія, хронічні 
гломерулонефрит та пієлонефрит [2, 21].

При плануванні та проведенні лікування хво-
рих на НАЖХП слід ураховувати метаболічні 
порушення, які у них майже завжди наявні [3, 8]. 
Пацієнти з початковими змінами печінки доб-
ре реагують на зниження маси тіла [4, 16]. При 
більшому ураженні печінки, явищах запалення 
та фіброзу, наявності коморбідності рекомендо-
вано залучати фармакологічні засоби. З огляду 
на обмежену кількість препаратів з доведеною 
ефективністю для лікування НАЖХП, зокрема 
з коморбідністю, для досягнення клінічного ре-
зультату часто використовують схеми лікування 
з поєднанням немедикаментозних заходів та ін-
дивідуально підібраної терапії [11, 22].

При призначенні антигіпертензивного лі-
кування хворих на ренопаренхіматозну АГ 
(РПАГ) перевагу віддають препаратам з дове-
деними ренопротективними ефектами [2, 21], 
зокрема блокаторам рецептора ангіотензину ІІ 
(лозартан). Крім того, важливими є плейотроп-
ні ефекти цих препаратів (ангіопротекторні, ан-
тифібротичні тощо). З огляду на роль порушень 
ліпідного обміну у розвитку та прогресуванні 
НАЖХП і АГ, особливо при високому або дуже 
високому ризику кардіоваскулярних усклад-
нень, використовують статини [14]. Досліджен-
ня довели, що поєднане призначення статинів 
та урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) має 
переваги зокрема щодо усунення порушень 
ліпідного обміну [11, 22]. Гепатопротекторні, 
антиапоптотичні та протифібротичні ефекти 
УДХК добре відомі, хоча оцінки ефективності 
цього препарату при НАЖХП відрізняються [9, 

10]. Є дослідження, що підтверджують позитив-
ні ефекти 3-поліненасичених жирних кислот 
(3-ПНЖК) у лікуванні як НАЖХП, так і сер-
цево-судинних захворювань [5, 18]. Максималь-
но такі ефекти виявляються при тривалому лі-
куванні (12 міс та більше) [1, 18].

Мета роботи — оцінити ефективність та без-
печність застосування оригінальних схем комп-
лексного лікування пацієнтів з неалкогольною 
жировою хворобою печінки та ренопаренхіма-
тозною артеріальною гіпертензією.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у відділенні гастро-

ентерології та терапії і поліклініці Національ-
ного інституту терапії імені Л. Т. Малої НАМН 
України, на клінічній базі кафедри внутрішньої 
медицини № 1 Харківського національного ме-
дичного університету. Лабораторні дослідження 
виконано в клініко-діагностичній лабораторії 
Національного інституту терапії імені Л. Т. Ма-
лої НАМН України та лабораторії «Альфа-лаб-
сервіс» (Харків).

Об’єктом дослідження була група із 45 хво-
рих на НАЖХП з РПАГ 2 ступеня. Серед па-
цієнтів було 24 (53,3 %) чоловіки та 21 (46,7 %) 
жінка. Середній вік пацієнтів становив 
(49,6 ± 10,9) року. Пацієнти мали хронічну хво-
робу нирок (ХХН) не вище 3а стадії внаслідок 
хронічного пієлонефриту.

Усі пацієнти дали письмову інформовану зго-
ду на участь у дослідженні відповідно до етич-
них норм Гельсінської декларації 1964 р.

Вимірювання артеріального тиску (АТ) і ан-
тропометричних показників проводили за стан-
дартними методиками.

Для діагностики стану печінки використову-
вали ультразвуковий метод дослідження (діаг-
ностична система «Logiq 5», фірма «GE», США). 
У всіх пацієнтів стеатоз, запалення та фіброз пе-
чінки вивчали за допомогою тесту « ФіброМакс» 
(Франція).

Концентрацію загального холестерину (ЗХС), 
тригліцеридів (ТГ) та інші показники визначали 
ферментативним методом. Розраховували кое-
фіцієнт атерогенності (КА). Решту біохімічних 

Різниця зсувів вмісту креатиніну в крові та швидкості клубочкової фільтрації була статистично значу-
щою і становила 6,806 мкмоль/л та 6,156 мл/(хв · 1,73 м2) відповідно (р < 0,001). Динаміка за показником 
мікроальбумінурії у двох групах була аналогічною (р > 0,05).

Висновки. Схема 12-місячного комплексного лікування з додаванням 3-поліненасичених жирних 
кислот у дозі 2 г/добу та урсодезоксихолевої кислоти у дозі 10 мг/кг маси тіла на добу є ефективнішою 
щодо впливу на клініко-лабораторні показники.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, артеріальна гіпертензія, хронічна хвороба 
нирок, тривале комплексне лікування.
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показників крові (аспартатамінотрансфера-
за (АСТ), аланінамінотрансфераза (АЛТ), 
-глутамілтранспептидаза (ГГТП), креатинін, 
глюкоза, глікозильований гемоглобін, інсулін, 
сечова кислота (СК)) визначали стандартними 
методиками. Також визначали індекс HOMA. 
Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) роз-
раховували за формулою CKD-EPI.

Рівень цитокератину-18 (ЦК-18) у плазмі 
крові визначали методом імуноферментно-
го аналізу (ІФА) за допомогою набору CK-18 
(M65) Human Elisa Kit («Biotech», Китай). Для 
оцінки вмісту адипонектину використовува-
ли тест-систему «Avi Bion Human Adiponectin 
(Acrp30) Elisa Kit» («Ani Biotech Oy Orgenium 
Laboratories Busines Unit», Фінляндія). Рівень 
фетуїну А (фет-А) визначали у сироватці мето-
дом ІФА («Biovendor», Чехія), фактора некрозу 
пухлини  (ФНП-) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) — 
ІФА з використанням наборів «Вектор-Бест» 
(РФ), прооксидантні показники (малоновий ді-
альдегід (МДА) та дієнові кон’югати (ДК)) і по-
казник антиоксидантного захисту (супероксид-
дисмутаза (СОД)) — при проведенні спектро-
фотометрії, мікроальбумінурію (МАУ) — за до-
помогою набору «BioSystems» (Іспанія).

Другим етапом проведено відкрите проспек-
тивне рандомізоване дослідження тривалістю 
12 міс для вивчення ефективності комбінованої 
терапії. Методом блокової рандомізації з вико-
ристанням таблиці випадкових чисел пацієнтів 
з НАЖХП та РПАГ (n = 45) розподілили на дві 
групи. Пацієнтам групи А (n = 23) призначали 
трикомпонентну схему комплексного лікуван-
ня (ТКЛ): лозартан у дозі 25 — 50 мг/ добу, ін-
дапамід у дозі 1,5 — 2,5 мг і аторвастатин у дозі 
10 — 20 мг/ добу протягом 12 міс. Хворі з наяв-
ністю ознак гепатиту (8 осіб) додатково протя-
гом 1 міс отримували УДХК 10 мг/ кг маси тіла 
на добу. Пацієнтам групи Б (n = 22) призначали 
розширене комплексне лікування (РКЛ): ло-
зартан у дозі 25 — 50 мг/ добу, індапамід у дозі 
1,5 — 2,5 мг і аторвастатин у дозі 10 — 20 мг/ добу, 
а також препарат 3-ПНЖК у дозі 2 г/ добу та 
УДХК у дозі 10 мг/ кг маси тіла на добу протя-
гом 12 міс. Використовували комплексний пре-
парат 3-ПНЖК (у 1000 мг міститься 300 мг 
ейкозапентаєнової кислоти (ЕПК), 200 мг доко-
загексаєнової кислоти (ДГК), 498 мг інших жир-
них кислот, 2 мг -токоферолу).

Усім пацієнтам проводили інструктаж щодо 
раціонального харчування і аеробних фізичних 
навантажень.

Статистичну обробку результатів виконували 
за допомогою комп’ютерних програм Microsoft 

Excel та Statistica з використанням стандарт-
них методів варіаційної статистики. Для оцінки 
статистичної значущості різниці застосовували 
t-критерій Стьюдента. Розраховували середню 
арифметичну величину та стандартне відхилен-
ня (M ± ). Різницю вважали статистично значу-
щою при р < 0,05.

Результати та обговорення
На початковому етапі (до лікування) у біль-

шості пацієнтів виявляли надлишкову масу тіла 
або ожиріння І — ІІ ступеня. Також спостерігали 
явища дисліпідемії, гіперінсулінемії, гіпоадипо-
нектинемії, підвищення показників оксидантно-
го стресу, зниження ниркової функції, апоптозу 
та запалення. Більшість хворих мали ознаки мі-
німального або помірного фіброзу і запалення 
печінки за результатами тесту «ФіброМакс».

Проведено порівняльну оцінку ефективності 
двох схем тривалого комплексного лікування на 
базі лозартану у пацієнтів з поєднаним перебі-
гом НАЖХП та РПАГ.

Трикомпонентна схема комплексного ліку-
вання виявилася досить ефективною. На тлі ста-
тистично значущого зниження індексу маси тіла 
(ІМТ) та індексу талія — стегно (ІТС), було досяг-
нуто цільових рівнів АТ. Зміни показників систо-
лічного АТ (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) були 
статистично значущими (p < 0,001) (табл. 1).

Значно поліпшувалися показники ліпідно-
го обміну. Статистично значуще знизився вміст 
ЗХС, ліпопротеїнів низької густини (ЛПНГ). 
Таку саму тенденцію спостерігали щодо показ-
ників вуглеводного обміну (див. табл. 1). Зни-
ження показника глюкози в крові становило 
(0,55 ± 0,43) ммоль/ л (p < 0,001), інсуліну в кро-
ві — (4,95 ± 1,12) мкОд/ мл (p < 0,001), НОМА — 
(1,54 ± 0,51) (p < 0,001), глікозильованого гемо-
глобіну — (0,79 ± 0,24) % (p < 0,001).

Під впливом схеми ТКЛ поліпшувалася нир-
кова функція. Так, ШКФ статистично значу-
що зростала до (76,78 ± 14,03) мл/(хв · 1,73 м2) 
(p < 0,001). Майже втричі зменшилася кількість 
пацієнтів з МАУ (p < 0,01).

Зменшувалися лабораторні ознаки окси-
дантного стресу: зсув МДА становив 
(–9,90 ± 3,67) нмоль/мл (p < 0,001), ДК — 
(–8,45 ± 0,95) нмоль/мл (p < 0,001).

Протизапальний ефект схеми був значущим. 
Статистично значуще знизився вміст ІЛ-6 та 
ФНП-. Відзначено статистично значущі позитив-
ні зміни показників адипонектину та фетуїну А. 

Зменшення рівня СК з (373,17 ± 67,23) до 
(317,79 ± 57,58) мкмоль/ л (p < 0,001), імовірно, 
пов’язане з дією лозартану.
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Відзначено позитивну динаміку лаборатор-
них маркерів ураження печінки. Статистично 
значущо знижувалися показники трансаміназ, 
ГГТП та ЦК-18. Динаміка останнього показни-
ка, який є маркером фіброзу і апоптозу печінки, 
була досить значною, переважно за рахунок осіб, 
яким вдалося максимально схуднути.

При використанні схеми ТКЛ показники 
 «ФіброТесту» та «СтеатоТесту» статистично 
значущо не зменшилися, але зменшення показ-
ника  «АктіТесту» було статистично значущим 
(р < 0,05; рис. 1).

Вивчення клініко-лабораторних показників 
групи Б (табл. 2) виявило, що ІМТ зменшувався з 
(31,31 ± 3,52) до (29,67 ± 3,56) кг/ м2 (р < 0,001). Як 
і в групі А, досягнуто цільових рівнів офісного АТ. 

Усі показники ліпідного та вуглеводного об-
міну значно поліпшилися. Вміст ТГ зменшив-
ся майже вдвічі (з (2,00 ± 1,18) до (1,05 ± 0,31) 
ммоль/ л, р < 0,001), ЗХС — з (6,02 ± 0,83) до 
(4,25 ± 0,31) ммоль/ л (р < 0,001). НОМА до лі-
кування становив 3,97 ± 0,77, після лікування — 
2,32 ± 0,23 (р < 0,001), що, на нашу думку, пози-
тивно впливало на всі метаболічні порушення.

Таблиця 1. Динаміка клініко-лабораторних показників у групі А

Показник До лікування Після лікування  Зсув

ІТС 1,02 ± 0,04 0,98 ± 0,05* –0,04 ± 0,04

ІМТ, кг/ м2 30,70 ± 2,43 28,89 ± 3,00* –1,81 ± 1,25

САТ, мм рт. ст. 172,48 ± 4,67 130,35 ± 4,51* –42,13 ± 2,42

ДАТ, мм рт. ст. 101,52 ± 4,00 78,83 ± 3,74* –22,70 ± 1,79

АСТ, Од/л 62,96 ± 39,39 51,62 ± 32,30* –11,33 ± 7,09

АЛТ, Од/л 61,65 ± 30,29 42,41 ± 8,63** –19,25 ± 25,43

ГГТП, Од/л 69,50 ± 30,19 44,13 ± 7,35* –39,87 ± 7,35

ЗХС, ммоль/л 6,13 ± 0,81 4,97 ± 0,34* –1,15 ± 0,76

ТГ, ммоль/л 2,68 ± 0,87 2,05 ± 0,96* –0,63 ± 0,42

ЛПДНГ, ммоль/л 1,08 ± 0,71 0,65 ± 0,14** –0,44 ± 0,59

ЛПВГ, ммоль/л 1,19 ± 0,32 1,31 ± 0,15*** 0,12 ± 0,21

ЛПНГ, ммоль/л 4,12 ± 0,92 2,53 ± 0,20* –1,60 ± 0,83

КА 4,53 ± 1,78 2,85 ± 0,51* –1,68 ± 1,48

Глюкоза в крові, ммоль/л 5,73 ± 0,56 5,18 ± 0,21* –0,55 ± 0,43

Iнсулін, мкОд/ мл 16,08 ± 2,18 11,13 ± 1,31* –4,95 ± 1,12

НОМА 4,11 ± 0,75 2,56 ± 0,34* –1,54 ± 0,51

Глікозильований гемоглобін, % 6,19 ± 0,18 5,39 ± 0,18* –0,79 ± 0,24

Креатинін, мкмоль/л 100,35 ± 10,26 95,56 ± 10,00* –4,74 ± 1,45

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 72,53 ± 13,45 76,78 ± 14,03* 4,26 ± 1,33

МДА, нмоль/мл 39,56 ± 1,51 29,66 ± 3,11* –9,90 ± 3,67

СОД, од/(мг Hb · хв) 25,06 ± 1,82 30,70 ± 2,31* 5,64 ± 0,80

ДК, нмоль/мл 38,44 ± 2,70 29,99 ± 2,40* –8,45 ± 0,95

ІЛ-6, пг/мл 21,34 ± 3,33 13,26 ± 1,10* –8,08 ± 3,04

ФНП-, пг/мл 11,59 ± 2,20 6,18 ± 0,44* –5,40 ± 1,98

Адипонектин, нг/ мл 6,30 ± 0,44 7,73 ± 0,34* 1,43 ± 0,32

Фетуїн А, нг/ мл 302,41 ± 29,70 262,12 ± 23,56* –40,29 ± 11,81

ЦК-18, Од/л 318,60 ± 57,61 265,93 ± 48,06* –52,67 ± 18,45

СК, мкмоль/л 373,17 ± 67,23 317,79 ± 57,58* –55,38 ± 15,78

МАУ 19 (82,61 %) 7 (30,43 %)** –12 (–52,18 %)

Примітка.  Різниця щодо показників до лікування статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.

ЛПДНГ — ліпопротеїни дуже низької густини; ЛПВГ — ліпопротеїни високої густини.
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У пацієнтів із ХХН та РПАГ особливу увагу 
слід приділяти контролю за функцією нирок, 
а препарати призначати з урахуванням нефро-
протекторного ефекту. У хворих групи Б зміна 
ШКФ була статистично значущою.

Показники перекисного окиснення ліпідів 
значно зменшилися. Поліпшився показник ан-
тиоксидантного захисту. Також зменшилися по-
казники прозапальних цитокінів.

Рівень фетуїну А статистично значущо змен-
шився, адипонектину — зріс.

Значно змінився показник СК, а також 
показники трансаміназ, ГГТП. Зсув ГГТП 

* Різниця статистично значуща (р < 0,05).

Рис. 1. Динаміка показників «ФіброМаксу» у групі А
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Таблиця 2. Динаміка клініко-лабораторних показників у групі Б

Показник До лікування Після лікування  Зсув

ІТС 0,99 ± 0,09 0,96 ± 0,08* –0,03 ± 0,03

ІМТ, кг/ м2 31,31 ± 3,52 29,67 ± 3,56* –1,65 ± 1,56

САТ, мм рт. ст. 171,14 ± 5,05 129,82 ± 4,70* –41,32 ± 3,51

ДАТ, мм рт. ст. 101,91 ± 3,52 77,00 ± 3,68* –24,91 ± 2,49

АСТ, Од/л 49,82 ± 27,62 27,15 ± 5,65* –22,67 ± 25,47

АЛТ, Од/л 58,91 ± 31,16 26,33 ± 4,20* –32,58 ± 29,07

ГГТП, Од/л 75,41 ± 39,70 30,16 ± 6,22* –53,84 ± 6,22

ЗХС, ммоль/л 6,02 ± 0,83 4,25 ± 0,31* –1,77 ± 0,62

ТГ, ммоль/л 2,00 ± 1,18 1,05 ± 0,31* –0,94 ± 0,92

ЛПДНГ, ммоль/л 0,81 ± 0,44 0,62 ± 0,13*** –0,18 ± 0,34

ЛПВГ, ммоль/л 1,26 ± 0,38 1,37 ± 0,19*** 0,11 ± 0,24

ЛПНГ, ммоль/л 3,78 ± 0,91 2,10 ± 0,24* –1,67 ± 0,78

КА 4,10 ± 1,40 2,15 ± 0,43* –1,95 ± 1,06

Глюкоза в крові, ммоль/л 5,65 ± 0,45 5,07 ± 0,12* –0,58 ± 0,42

Iнсулін, мкОд/ мл 15,77 ± 2,53 10,29 ± 0,98* –5,49 ± 1,81

НОМА 3,97 ± 0,77 2,32 ± 0,23* –1,65 ± 0,60

Глікозильований гемоглобін, % 6,15 ± 0,23 5,16 ± 0,27* –0,99 ± 0,29

Креатинін, мкмоль/л 97,73 ± 14,57 86,11 ± 13,17* –11,55 ± 1,99

ШКФ, мл/(хв · 1,73м2) 67,16 ± 12,19 77,57 ± 12,25* 10,41 ± 2,18

МДА, нмоль/мл 39,47 ± 1,15 24,47 ± 1,69* –15,00 ± 1,58

СОД, од/(мг Hb · хв) 25,40 ± 4,31 36,03 ± 6,44* 10,63 ± 2,27

ДК, нмоль/мл 37,75 ± 3,39 23,98 ± 2,57* –13,77 ± 1,85

ІЛ-6, пг/мл 21,23 ± 2,79 10,00 ± 1,03* –11,23 ± 2,79

ФНП-, пг/мл 11,34 ± 2,17 4,24 ± 0,33* –7,10 ± 2,15

Адипонектин, нг/ мл 6,39 ± 0,50 9,69 ± 0,50* 3,30 ± 0,25

Фетуїн А, нг/ мл 313,42 ± 19,04 222,25 ± 12,11* –91,17 ± 11,54

ЦК-18, Од/л 300,72 ± 48,83 189,93 ± 34,45* –110,79 ± 25,45

СК, мкмоль/л 384,27 ± 40,46 324,04 ± 33,84* –60,23 ± 7,83

МАУ 18 (81,82 %) 5 (22,73 %)** –13 (–59,09 %)

Примітка.  Різниця щодо показників до лікування статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.
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становив (–53,84 ± 6,22) Од/л (р < 0,001) та май-
же у всіх хворих (окрім двох) знизився до нор-
ми. Рівень СК-18 знизився з (300,72 ± 48,83) до 
(189,93 ± 34,45) Од/л (р < 0,001).

Відзначено статистично значуще зменшення 
всіх параметрів «ФіброМаксу» (рис. 2), що свід-
чить про потужну гепатопротекторну дію.

Порівняли досягнуті терапевтичні результати 
у групах (табл. 3).

Статистично значущої різниці впливу на ант-
ропометричні показники та САТ не виявлено 
(р > 0,05), тоді як у групі Б зміна ДАТ була ста-
тистично значущо більшою на 2,213 (р < 0,01).

Таблиця 3. Порівняльна характеристика клініко-лабораторних показників 
при використанні двох схем терапії у хворих на НАЖХП і РПАГ

Показник
Зсув

 Різниця
Група А (n = 23) Група Б (n = 22)

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

АСТ, Од/л –11,33 ± 7,09 –22,67 ± 25,47*** 11,338

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

ЗХС, ммоль/ л –1,15 ± 0,76 –1,77 ± 0,62** 0,621

ТГ, ммоль/ л –0,63 ± 0,42 –0,94 ± 0,92 0,318

ЛПДНГ, ммоль/ л –0,44 ± 0,59 –0,18 ± 0,34 0,253

ЛПВГ, ммоль/ л 0,12 ± 0,21 0,11 ± 0,24 0,014

ЛПНГ, ммоль/ л –1,60 ± 0,83 –1,67 ± 0,78 0,077

КА –1,68 ± 1,48 –1,95 ± 1,06 0,271

Глюкоза в крові, 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

Креатинін, мкмоль/ л –4,74 ± 1,45 –11,55 ± 1,99* 6,806

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 4,26 ± 1,33 10,41 ± 2,18* 6,156

МДА, нмоль/мл –9,90 ± 3,67 –15,00 ± 1,58* 5,105

СОД, од/(мг Hb · хв) 5,64 ± 0,80 10,63 ± 2,27* 4,984

ДК, нмоль/мл –8,45 ± 0,95 –13,77 ± 1,85* 5,325

ІЛ-6, пг/мл –8,08 ± 3,04 –11,23 ± 2,79* 3,153

ФНП-, пг/мл –5,40 ± 1,98 –7,10 ± 2,15** 1,700

Адипонектин, нг/ мл 1,43 ± 0,32 3,30 ± 0,25*** 1,868

Фетуїн А, нг/ мл –40,29 ± 11,81 –91,17 ± 11,54*** 50,881

ЦК-18, Од/л –52,67 ± 18,45 –110,79 ± 25,45*** 58,126

СК, мкмоль/ л –55,38 ± 15,78 –60,23 ± 7,83 4,846

МАУ –12 (–52,18 %) –13 (–59,09 %) 1 (–6,91 %)

Примітка.  Різниця щодо показників до лікування статистично значуща: * p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.

Різниця статистично значуща: * р < 0,001 ** р < 0,01.

Рис. 2. Динаміка показників «ФіброМаксу» у групі Б
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Окрім аланінамінотрансферази, лабораторні 
показники стану печінки більшою мірою зменшу-
валися у пацієнтів, що отримували схему РКЛ. За 
рівнем -глутамілтранспептидази різниця зсувів 
становила 13,970 Од/л (р < 0,001), за вмістом ци-
токератину-18 —  58,126 Од/л (р < 0,001). Відзна-
чено статистично значущо більший вплив РКЛ 
на фіброз, стеатоз та запалення печінки за даними 
тесту «ФіброМакс», різниця зсувів між групами 
становила 0,08 (p < 0,01), 0,12 (p < 0,001) і 0,10 
(p < 0,01) відповідно.

Результати порівняльної оцінки показників 
ліпідного та вуглеводного обміну були неод но-
рідними. Так, зміна показника ЗХС була статис-
тично значущо більшою при використанні РКЛ 
(0,621 ммоль/ л, р < 0,01). Хоча зсув показника 
ТГ був більшим у цій групі, але статистично зна-
чущо не відрізнявся від зміни показника при за-
стосуванні ТКЛ. Виявлено статистично значущу 
різницю зсувів рівня глікозильованого гемогло-
біну на користь схеми РКЛ (0,197 %, р < 0,05). За 
іншими показниками ліпідного та вуглеводного 
обміну зафіксували тенденцію до поліпшення 
цих показників при використанні РКЛ, але ста-
тистично значущої різниці зсувів не виявлено 
(р > 0,05).

Також зафіксовано більшу ефективність схе-
ми РКЛ щодо поліпшення функції нирок, що 
має важливе значення у пацієнтів з ХХН. Різ-
ниця зсувів вмісту креатиніну в крові та швид-
кості клубочкової фільтрації була статистич-
но значущою і становила 6,806 мкмоль/ л та 
6,156 мл/ (хв · 1,73 м2) відповідно (р < 0,001). Ди-
наміка за показником МАУ в двох групах була 
аналогічною (р > 0,05).

Статистично значущу різницю виявлено за 
показниками оксидантного стресу та прозапаль-
них цитокінів (р < 0,001). Рівень СОД більше 
зростав при використанні РКЛ, різниця зсувів — 
4,984 од/(мг Hb · хв) (р < 0,001).

Схема РКЛ значною мірою впливала на 
вміст фетуїну А, різниця зсувів — 50,881 нг/ мл 
(р < 0,001). Статистично значущої різниці зсувів 
рівня СК у крові між групами не виявлено.

Є підстави вважати, що різниця між групами 
зумовлена додатковим позитивним впливом 
тривалого вживання комплексу 3-ПНЖК та 
УДХК. При обговоренні ролі УДХК у схемах 
комплексного лікування НАЖХП слід урахо-
вувати результати систематичного огляду по-
над 1548 рандомізованих контрольованих до-
сліджень (РКД) (> 15 тис. хворих), проведеного 
H. Mappala [9], які свідчать про ефективність ви-
користання УДХК як терапевтичного варіанта 
для неалкогольного стеатогепатиту. Тривалість 

спостереження становила від 4 до 96 тиж. Із 
1548 РКД, проведених у 2004 — 2018 рр., 15 % не 
показали жодних позитивних ефектів від засто-
сування УДХК, тоді як у 85 % РКД зафіксовано 
поліпшення лабораторних показників та/або 
гістологічної картини печінки [9].

Багатоцентрове дослідження УСПЕХ за-
свідчило, що прийом УДХК у стандартній дозі 
15 мг/ кг маси тіла сприяв не лише статистично 
значущому зниженню стеатозу печінки (оці-
нюваному за індексом FLI), рівня трансаміназ, 
ГГТП та проатерогенних ліпідів, а й зменшенню 
товщини комплексу інтима — медіа сонної арте-
рії через 6 міс прийому УДХК. Дослідники на-
голошують, що позитивні ефекти УДХК не зале-
жали від динаміки маси тіла [11].

Лозартан використано в обох схемах ліку-
вання з урахуванням даних G. B. Goh та співавт. 
щодо його антифібротичних властивостей [7]. 
Однак D. M. Torres та співавт. через 1 рік ліку-
вання не виявили статистично значущого впли-
ву лозартану на фіброз за результатами гістоло-
гічного дослідження печінки [20].

Кращий результат використання схеми РКЛ зу-
мовлений, на нашу думку, додаванням 3-ПНЖК, 
що узгоджується з даними інших дослідників [1, 
12, 18]. Позитивний вплив 3-ПНЖК на обмін 
ТГ і вміст жиру у печінці у пацієнтів з НАЖХП 
при тривалому використанні продемонстрова-
но у дослідженнях M. N. Di Minno та V. Nobili 
і співавт., але вони не зменшували запалення та 
фіброз у печінці [4, 5, 12]. Систематична оцінка 
впливу 3-жирів на серцево-судинну систему 
наведена у Кокранівському огляді 2020 р. Дока-
зи помірної та високої якості свідчать про те, що 
підвищення вмісту ЕПК та ДГК незнач но знижує 
ризик смертності від ішемічної хвороби серця та 
знижує рівень ТГ у сироватці крові (дані отрима-
но переважно із додаткових випробувань). Підви-
щення рівня -ліноленової кислоти дещо знижує 
ризик серцево-судинних подій і аритмії [1]. У до-
слідженні польських авторів не виявлено пози-
тивного впливу на ендотеліальну функцію у паці-
єнтів з цукровим діабетом та дуже високим кар-
діоваскулярним ризиком [17]. Є переконливі дані 
позитивних ефектів 3-ПНЖК у лікуванні ХХН 
[15]. Активно досліджують як гепатопротекторні, 
так і нефропротекторні ефекти 3-ПНЖК у па-
цієнтів з метаболічним синдромом. Показано, що 
3-ПНЖК модулювали запальну відповідь шля-
хом зменшення концентрації ФНП- [19] і ади-
понектину [6].

Ми припускаємо, що кращі результати схеми 
РКЛ можуть бути пов’язані з комбінованим і ади-
тивним впливом на показники, що вивчалися.
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Побічних ефектів від призначеної терапії, які 
б потребували відміни лікування, не спостеріга-
ли у жодного хворого.

Висновки
Обидві запропоновані схеми 12-місячного 

комплексного лікування пацієнтів з НАЖХП 
та РПАГ ефективно впливали на показники АТ, 
маркери ураження печінки, вуглеводний і ліпід-
ний обмін, ниркову функцію, показники запа-
лення та оксидантного стресу.

Схема 12-місячного комплексного лікуван-
ня (лозартан — 25 — 50 мг/ добу, індапамід — 
1,5 — 2,5 мг, аторвастатин — 10 — 20 мг/ добу, 
3-ПНЖК — 2 г/ добу, УДХК — 10 мг/ кг маси 

тіла на добу) є ефективнішою щодо впливу на 
клініко-лабораторні показники, ніж схема 12-мі-
сячного комплексного лікування, до складу якої 
входять лозартан — 25 — 50 мг/ добу, індапамід — 
1,5 — 2,5 мг, аторвастатин — 10 — 20 мг/ добу.

За результатами нашого дослідження, можна 
рекомендувати схему 12-місячного комплексно-
го лікування, до складу якої входять лозартан — 
25 — 50 мг/ добу, індапамід — 1,5 — 2,5 мг, аторва-
статин — 10 — 20 мг/ добу, 3-ПНЖК (в 1 г міс-
титься 300 мг ЕПК, 200 мг ДГК, 498 мг інших 
жирних кислот, 2 мг -токоферолу) — 2 г/ добу, 
УДХК — 10 мг/ кг маси тіла на добу, як ефек-
тивну та безпечну у пацієнтів з коморбідністю 
НАЖХП та РПАГ.
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Evaluation of the effectiveness of long-term complex treatment 
schemes for patients with non-alcoholic fatty liver disease in 
combination with renal parenchymal arterial hypertension
Objective — to evaluate the effectiveness and safety of the use of original schemes of complex treatment of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and renal parenchymal arterial hypertension (RPAH).

Materials and methods. Investigation involved 45 patients with NAFLD and RPAH grade 2. The state of the liver 
was assessed with ultrasound examination. Liver steatosis, inflammation and fibrosis were evaluated with the use 
of FibroMax test (France). Blood biochemistry was analyzed with the standard generally accepted methods: lipids, 
aminotransferases, gamma-glutamyl transpeptidase (GGTP), glucose, glycosylated hemoglobin, insulin, HOMA 
index, glomerular filtration rate (GFR) were determined according to the CKD-EPI formula. Blood Levels of cyto-
keratin-18, adiponectin, fetuin A, tumor necrosis factor-, and interleukin-6 were determined by ELISA. The indica-
tors of malondialdehyde and diene conjugates and superoxide dismutase were determined by spectrophotometry. 
Patients were divided into two groups. Group A patients (n = 23) received losartan 25 — 50 mg/day in combination 
with indapamide 1.5 — 2.5 mg and atorvastatin 10 — 20 mg/day for 12 months. Group B patients (n = 22) received 
extended complex treatment (ECT) losartan 25 — 50 mg/day in combination with indapamide 1.5 — 2.5 mg and 
atorvastatin 10 — 20 mg/day in combination with complex -3 polyunsaturated fatty acids in a dose of 2 g/day and 
ursodeoxycholic acid (UDCA) in a dose of 10 mg/kg/day for 12 months.

Results. Both regimens of 12-month complex treatment of patients with NAFLD and RPAH effectively improved 
parameters of blood pressure, carbohydrate, lipid metabolism, renal function, inflammation and oxidative stress 
indicators. There was no significant difference in the effects on anthropometric indicators and systolic BP (p > 0.05). 
Meanwhile, there was a significant difference in favor of ECT according to the diastolic BP — the difference in the 
shift of the indicator was 2.213 mm Hg (p < 0.01). Almost all laboratory «liver» indicators, except for ALT, decreased 
to a greater extent in patients receiving the ECT regimen. Thus, according to the GGTP the shift difference was 
13.970 U/L (p < 0.001), and according to the cytokeratin-18 the shift difference was 58.126 U/L (p < 0.001). There 
was also a significantly greater effect of ECT on fibrosis, steatosis and inflammation of the liver according to Fibro-
Max data. Thus, the difference between shifts was 0.08 (p < 0.01), 0.12 (p < 0.001) and 0.10 (p < 0.01), respectively. 
The results of the comparative assessment of lipid and carbohydrate metabolism indicators were heterogeneous. 
Thus, the shift in total cholesterol was significantly greater in the ECT group and was 0.621 mmol/L (p < 0.01). At 
the same time, the shift of the triglycerides was greater (–0.94 ± 0.92 mmol/L) in this group, but had no significant 
difference with the shift of the group A –0.63 ± 0.42 (p > 0.05). There was also a significant difference between shifts 
in glycosylated hemoglobin in favor of the ECT scheme, the difference was 0.197 % (p < 0.05). According to other 
indicators of lipid and carbohydrate metabolism, there was a tendency towards the predominance of the ECT 
scheme, but no significant difference in shifts was found (p > 0.05). The difference in blood creatinine and GFR 
shifts was significant and was 6.806 mol/L and 6.156 ml/min/1.73 m2, respectively (p < 0.001). At the same time, 
the dynamics of the microalbuminuria in the two comparison groups were similar (p > 0.05).

Conclusions. The treatment scheme of a 12-month complex treatment with the addition of -3 polyunsaturated 
fatty acids 2 g/day and UDCA 10 mg/kg/day is more effective in terms of impact on clinical and laboratory indicators.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, arterial hypertension, chronic kidney disease, long-term complex 
treatment.
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