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В останні роки неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) розглядається як печінковий прояв метаболічного синдрому (МС). [10] Всі компоненти , що включає в себе МС або тісно пов'язані з ним, або значно вище у хворих НАЖХП. Такими є гіпертонія і рівень артеріального тиску (АТ), індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії, окружність стегон, цукровий діабет, сечова кислота, глюкоза та тригліцериди (ТГ). [13] 

Фремінгемське дослідження показало, що як у  чоловіків так і у жінок, підвищений рівень АТ був найбільш поширеним компонентом МС, із супутнім збільшенням значень окружності талії і зниженням рівнів ліпопротеінів високої щільності  [11]. 

З іншого боку, Sesso і ін [14] запропонував теорію, що гіпертонія являє собою запальне захворювання. Є підстави вважати, що високі нормальні рівні С-реактивного білка  призводять до виникнення прозапального стану, як одного  з загальних компонентів у осіб з МС. Виявлений зв'язок між запаленням низької інтенсивності та гіпертонією підтримує концепцію що підвищення рівня АТ необхідно розглядати в якості одного з компонентів МС. [8]

Ряд досліджень виявив різноманітні зв’язки між артеріальною гіпертензією та НАЖХП. Було встановлено, що НАЖХП тісно пов'язана з підвищеною жорсткістю артерій у пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ). В дослідженні Li  і соавт. НАЖХП виявився незалежним прогностичним фактором швидшого прогресування погіршення еластичності артерій навіть після коригування інших серцево-судинних факторів ризику. Ці дані дозволили  припустити наявність патогенетичної ролі НАЖХП в прогресуванні артеріальної жорсткості та патофізіологічного зв'язку між основними серцево-судинними і метаболічними порушеннями, пов'язаними із захворюванням печінки та функціональними і структурними змінами артеріальної стінки[6].
В іншому дослідженні, серед загальної популяції  у людей середнього та літнього віку наявність НАЖХП була пов'язана з незалежним ризиком виявлення гіпертонії або високого нормального систолічного артеріального тиску. Автори вважають, що виявлення НАЖХП повинно викликати настороженість в плані виявлення метаболічних порушень та  підвищеного АТ [7]. 
Печінка при поєднанні НАЖХП і ГХ є органом-мішенню, в якому запускається каскад запальних реакцій з безпосередньою секрецією прозапальних цитокінів та формуванням системної запальної відповіді. У ряді досліджень НАЖХП була визначена як незалежний фактор ризику розвитку ГХ, особливо це стосувалося пацієнтів з помірним і тяжким перебігом захворювання, ніж зі стеатозом і легким перебігом неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) [4, 12]. Також, у таких пацієнтів було виявлено більш високий ризик розвитку фіброзу печінки [1].
НАЖХП охоплює широкий спектр патології печінки, починаючи від простого стеатозу до НАСГ, який характеризується надлишковим депонуванням жирової тканини та клітинного пошкодження гепатоцитів. У деяких пацієнтів з НАЖХП відсутність своєчасного лікування може призводити до розвитку цирозу печінки і печінкової недостатності, а також гепатоцелюлярної карциноми. Тому вкрай важливо діагностувати і лікувати НАЖХП на ранніх стадіях [9 ,2]. 

Наявні в даний час тести мають суттєві обмеження в диференціальної діагностики стеатозу від НАСГ. Перспективним є пошук ефективних мало- і неінвазивних діагностичних стратегій в якості скринінгового дослідження і потенційної альтернативи біопсії печінки які б дозволяли діагностику і у пацієнтів із поєднаною патологією [5]. 
Однією із нових малоінвазивних методик, що може використовуватись в практиці для діагностики НАСГ є визначення  СК-18 і FGF-21 в плазмі крові у хворих НАЖХП. З огляду, на частоту поєднання НАЖХП та ГХ (до 70%), особливий інтерес, на наш погляд, представляє вивчення як аспектів діагностики НАСГ, так і метаболічних змін у пацієнтів із поєднаною патологією.
Мета дослідження: вивчення  використання біомаркерів СК-18 і FGF-21 для малоінвазивної діагностики НАСГ у хворих НАЖХП на тлі ГХ при наявності надлишкової ваги тіла або ожиріння І ступеню.

Матеріали та методи. Всього обстежено 51 пацієнт віком від 30 до 60 років (середній вік (48,3 ± 1,37) років) з НАЖХП в стадії НАСГ на тлі ГХ. Першу групу склали 25 хворих, які страждають НАЖХП на тлі ГХ з надмірною вагою тіла. Друга група пацієнтів була представлена ​​26 пацієнтами з НАЖХП на тлі ГХ з ожирінням I ступеню. Групу контролю склали 20 практично здорових добровольців.

Робота є фрагментом НДР кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету« Оптимізація лікування неалкогольний жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, судинних аспектів і поліморфізму гена AGTR1 » № держ. реєстрації 015U000236. Діагноз НАЖХП був встановлений на підставі клініко-біохімічних та інструментальних даних. Всім пацієнтам визначали клініко-лабораторні показники крові, сечі і біохімічні показники крові. Визначення СК-18 і FGF-21 проводилися імуноферментним методом в плазмі крові з використанням наборів ELISA (Китай). Ліпідний обмін оцінювався за показниками загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) та ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Вага пацієнтів оцінювався за допомогою розрахунку індексу маси тіла (ІМТ) за формулою Кетле: I = m/h2, де m - маса тіла в кілограмах, h - зростання в метрах, вимірюється в кг/м2. Від 25 до 30 кг/м2 розцінювався як надлишкова маса тіла, від 30 до 35 кг/м2 - як ожиріння I ступеня. Критеріями виключення служили дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, гострі запальні захворювання, перенесені раніше вірусні гепатити, токсичні, лікарські, вроджені метаболічні захворювання печінки. Статистичну обробку результатів проводили за допомогою пакетів комп'ютерних програм "Excel 2010" (Microsoft), "Statistica 7.0. For Windows" (StatSoft Inc.). Дані представлені у вигляді середніх величин і погрішності середнього. Аналіз взаємозв'язків проведено за допомогою кореляції Спірмена (r).

Результати дослідження
У хворих НАЖХП на тлі ГХ аналіз рівнів досліджуваних цитокінів показав їх підвищення та виглядав наступним чином (табл. 1.1):
Таблиця 1.1 Цитокератин-18 і фактор росту фібробластів-21 в плазмі крові у хворих НАЖХП на тлі ГХ з надмірною масою тіла або ожирінням I ступеня.
	Показник
	Група контролю (n=20)
	Група 1 (n=25)
	Група 2 (n=26)

	СК-18, Е/л
	92,91±3,64
	316,09±1,12*
	327,12±2,23

	FGF-21, пг/мл
	101,96±16,37
	261,6±18,45*
	383,35±17,26**


Примітка: * - різниця щодо контрольної групи статистично значуща (˂ 0,05); ** - різниця щодо групи 1 статистично значуща (˂ 0,05).
Були виявлені підвищені рівні маркера апоптозу СК-18 в порівнянні з контрольною групою. У хворих НАЖХП на тлі ГХ з надмірною вагою тіла цей показник перевищував середній результат майже здорових добровольців у 3,4 рази, а у хворих НАЖХП на тлі ГХ з ожирінням I ступеня - в 3,5 разів ( ˂ 0,05).

Підвищення при порівнянні із показниками контрольної групи продемонстрували рівні FGF-21 в плазмі крові хворих НАЖХП у стадії НАСГ на тлі ГХ в групі 1 - в  2,58 рази  та у 3,7 разів у групі 2 при наявності ожиріння I ступеня.
 При зростанні ІМТ підвищення СК-18 у хворих, що страждають на ожиріння I ступеня, щодо пацієнтів з надмірною вагою не було статистично достовірним.   Коли рівні FGF-21 в плазмі крові хворих НАЖХП на тлі ГХ продемонстрували достовірне підвищення між групами (˂ 0,05).  Схожі результати були отримані в роботі Dushay J. і співавт. (2010), де описано зростання рівня FGF21 у хворих НАЖХП при збільшенні трофологічного статусу пацієнтів [3]. Отримані результати демонструють участь жирової тканини в функціональних розладах печінки.

У хворих НАЖХП на тлі ГХ були  виявлені порушення ліпідного профілю і ферментативної активності печінки в залежності від наявності ожиріння I ступеня або надлишкової маси тіла (табл. 1.2).

Таблиця 1.2 Показники ліпідного профілю і ферментативної активності печінки у хворих НАЖХП на тлі ГХ з надмірною масою тіла або ожирінням I ступеня.
	Показник 
	Група контролю (n=20)
	Група 1 (n=25)
	Група 2 (n=25)

	АсАТ, Е/л
	25,6±1,74
	52,23±0,9*
	62,4±1,21**

	АлАТ, Е/л
	22,7±1,7
	67,33±1,14*
	81,9±0,91**

	ЗХ, ммоль/л
	4,25±0,6
	5,69±0,03*
	5,94±0,13

	ТГ, ммоль/л
	0,89±0,09
	1,85±0,04*
	1,92±0,08**

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,48±0,07
	0,81±0,2*
	1,02±0,02

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,4±0,08
	1,16±0,07
	1,07±0,1

	КА
	1,96
	3,45*
	3,41

	ЛПНЩ, ммоль/л
	2,27±0,16
	3,20±0,02*
	3,34±0,01**


Примітка: * - різниця щодо контрольної групи статистично значуща           (˂ 0,05); ** - Різниця щодо групи 1 статистично значуща (˂ 0,05).  АсАТ- аспартатамінотрансфераза, АлАТ – аланінамінотрансфераза,  ЗХ – загальний холестерин,  ТГ – тригліцериди, ЛПДНЩ – ліпопротеїни дуже низької щільності, ЛПВП – ліпоротеїни високої щільності, КА – коефіцієнт атерогенності, ЛПНЩ -  ліпопротеїни  низької щільності.

Показники ферментативної активності печінки в групі хворих із супутнім  ожирінням достовірно відрізнялися від даних групи пацієнтів з надлишковою вагою тіла: АсАТ в групі 2 перевищував показник першої групи на 43%; середні рівні АлАТ - на 95%  (˂ 0,05).
Характеристика ліпідного профіль пацієнтів НАЖХП на тлі ГХ  виявила достовірні відмінності між групами 1 та 2 у порівнянні із групою контролю, в той же час, в залежності від трофологічного статусу, достовірні відмінності були виявлені лише по ТГ і ЛПНЩ (˂ 0,05). Середні показники ЗХ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ і КА у хворих НАЖХП на тлі ГХ в залежності від наявності ожиріння перевищували норму, однак між собою достовірно не відрізнялися.
Висновки
Таким чином, аналіз метаболічних змін у хворих НАЖХП у стадії НАСГ на тлі ГХ показав, що супутнє ожиріння у таких хворих супроводжувалося гіпер- та дисліпідемією, посиленням процесів апоптозу та синтезу адипоцитокінів жировою тканиною. 
У пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ  збільшені рівні СК-18 і FGF21 в плазмі крові підтверджували наявність НАСГ і асоціювалися з атерогенною дисліпідемією та порушенням ферментативної активності печінки.
МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ ТА МАЛОІНВАЗИВНА ДІАГНОСТИКА НАСГ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ НА ТЛІ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ТА ОЖИРІННЯМ
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Мета дослідження: вивчення  використання біомаркерів СК-18 і FGF-21для малоінвазивної діагностики НАСГ у хворих НАЖХП на тлі ГХ при наявності надлишкової ваги тіла або ожиріння І ступеню.

Матеріали та методи. Всього обстежено 51 пацієнт віком від 30 до 60 років (середній вік (48,3 ± 1,37) років) з НАЖХП в стадії НАСГ на тлі ГХ. Групу контролю склали 20 практично здорових добровольців. Визначення СК-18 і FGF-21 проводилися імуноферментним методом в плазмі крові з використанням наборів ELISA.
Результати дослідження: У пацієнтів з НАЖХП в стадії НАСГ на тлі ГХ ліпідний профіль показав тенденцію до гіпер- і дісліпіднміям. Отримані дані свідчать про достовірне підвищення показників ферментативної активності печінки, АСТ в групі 2 перевищував показник першої групи на 43%; середні рівні АлАТ - на 95%  (˂ 0,05). В обох групах були виявлені підвищені рівні маркера апоптозу СК-18 та FGF-21 в порівнянні з контрольною групою. СК-18 був підвищен у 3,4 рази, а у хворих НАЖХП на тлі ГХ з ожирінням I ступеня - в 3,5 разів ( ˂ 0,05).
Висновки. Супутнє ожиріння у хворих НАЖХП у стадії НАСГ на тлі ГХ супроводжувалося гіпер- та дисліпідемією, посиленням процесів апоптозу та синтезу адипоцитокінів жировою тканиною.  У пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ  збільшені рівні СК-18 і FGF21 в плазмі крові підтверджували наявність НАСГ і асоціювалися з атерогенною дисліпідемією та порушенням ферментативної активності печінки.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, неалкогольний стеатогепатит, гіпертонічна хвороба, малоінвазивна діагностика, цитокератин-18, фактор росту фібробластів-21.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ И МАЛОИНВАЗИВНАЯ ДИАГНОСТИКА  НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И ОЖИРЕНИЯ

Бабак О.Я., Лапшина К.А.

Цель исследования: изучение использования биомаркеров СК-18 и FGF-21для малоинвазивной диагностики НАСГ у больных НАЖбП на фоне ГБ при наличии избыточного веса тела или ожирения I степени.

Материалы и методы. Всего обследовано 51 пациент в возрасте от 30 до 60 лет (средний возраст (48,3 ± 1,37) лет) с НАЖБП в стадии НАСГ на фоне ГБ. Группу контроля составили 20 практически здоровых добровольцев. Определение СК-18 и FGF-21 проводились иммуноферментным методом в плазме крови с использованием наборов ELISA.

Результаты исследования. У пациентов с НАЖБП в стадии НАСГ на фоне ГБ липидный профиль показал тенденцию к гипер- и дислипиднмиям. Полученные данные свидетельствуют о достоверном повышении показателей ферментативной активности печени, АСТ в группе 2 превышал показатель первой группы на 43%; средние уровни АЛТ - на 95% (˂ 0,05). В обеих группах были выявлены повышенные уровни маркера апоптоза СК-18 и FGF-21 по сравнению с контрольной группой. СК-18 был повышен в 3,4 раза, а у больных НАЖБП на фоне ГБ с ожирением I степени - в 3,5 раза (˂ 0,05).

Выводы. Сопутствующее ожирение у больных НАЖБП в стадии НАСГ на фоне ГБ сопровождалось гипер- и дислипидемией, усилением процессов апоптоза и синтеза адипоцитокинов жировой тканью. У пациентов с НАЖБП на фоне ГБ повышенные уровни СК-18 и FGF21 в плазме крови подтверждали наличие НАСГ и ассоциировались с атерогенной дислипидемией и нарушением ферментативной активности печени.
Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, гипертоническая болезнь, малоинвазивная диагностика, цитокератин-18, фактор роста фибробластов-21.

METABOLIC CHANGES AND MINIMALLY INVASIVE DIAGNOSIS OF NASH IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE WITH HYPERTENSION AND OBESITY

Babak O Ya, Lapshyna K

Objective: to study the use of biomarkers CK-18 and FGF-21for minimally invasive diagnosis of NASH in NAFLD patients with hypertension and obesity.

Materials and methods. Total were examined 51 patients aged 30 to 60 years (average age (48,3 ± 1,37) years) with NAFLD in NASH stage with hypertension. The control group consisted of 20 healthy volunteers. Determination of plasma levels cytokeratin-18 (CK-18) and fibroblasts growth factor -21 (FGF-21) were performed by ELISA with using ELISA kits.

Results: In NAFLD patients with hypertension lipid profile showed a tendency to hyper- and dislipidnmias. The data indicate a significant increase in liver enzyme activity, AST Group 2 exceeded the figure of the first group 43%; average levels of ALT - 95% (˂ 0,05). Both groups were found increased levels of a marker of apoptosis CK-18 and FGF-21 as compared to the control group. In 1 group CK-18 was increased in 3.4 times, and in patients with obesity - in 3,5 times (˂ 0,05).

Conclusions. Obesity in NASH patients with hypertension accompanied by hyper- and dyslipidemia, increased apoptosis and adipose tissue’s adypokines synthesis.  NAFLD patients with hypertension have increased plasma levels of CK-18 and FGF21, which were confirmed the presence of NASH and associated with atherogenic dyslipidemia and violations of liver enzyme activity.
Key words: NAFLD, NASH, hypertension, biomarker, minimally invasive, CK-18, FGF-21. 
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