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В дисертації представлено теоретичне обгрунтування та практичне вирішення актуальної наукової проблеми внутрішньої медицини, а саме, розробка концепції менеджменту хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) на тлі цукрового діабету (ЦД) 2 типу на підставі вивчення вікових, гендерних особливостей та гормонально-метаболічних характеристик їх розвитку та показників ефективності запропонованих підходів до корекції виявлених порушень. Актуальність теми дослідження ґрунтується, за результатами аналізу літератури, наявності у 80 % хворих на ЦД 2 типу ознак НАЖХП, що породжує проблему коморбідності цих захворювань і потребує глибокого і всебічного опрацювання. Встановлено, що у пацієнтів з ЦД 2 типу спостерігається більш агресивний перебіг НАЖХП з високим ризиком розвитку не тільки цирозу печінки, а й численних ускладнень основного захворювання (атеросклерозу, уражень сітківки, ангіопатії кінцівок, метаболічних порушень та нефропатії).
В роботі вперше надано теоретичне узагальнення та нове вирішення проблеми, пов’язаної з уточненням патогенетичних механізмів виникнення послідовних змін гормонально-метаболічного статусу та морфології печінки у хворих на НАЖХП та при її коморбідності з ЦД 2 типу, удосконалення її діагностичних критеріїв та підвищення якості лікування. Встановлено, що стеатоз печінки, як стадія перебігу НАЖХП, на фоні основного захворювання частіше виявляється серед соматичних хворих терапевтичного профілю, у тому числі в 43,9 % випадків при коморбідності з ЦД 2 типу. Уперше представлено фактичні дані щодо особливостей клінічного перебігу НАЖХП на тлі ЦД 2 типу у хворих різних вікових груп. Так, НАЖХП на фоні цукрового діабету типу 2 в пацієнтів молодого віку має наступні особливості: за сукупністю ультрасонографічних ознак в 24,4% хворих встановлено І стадію, у 31,1% – ІІ, у 44,4% – ІІІ стеатозу. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів із найвиразнішими змінами при 5-річному терміні захворювання. У пацієнтів цієї вікової групи виявлено значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу.  При біохімічному дослідженні - дисліпідемія.

У хворих середнього віку НАЖХП у стадії жирової інфільтрації печінки мали 50,0% пацієнтів. Стеатогепатит, дисліпідемію діагностували також в 50,0 % випадків. У хворих цієї ж групи в 25,0% випадків встановлено І стадію жирового стеатозу, ІІ – у 40,0%, ІІІ – у 35,0%.  Ліпідний спектр крові виявив високі показники рівня ЛПНЩ і ЛПДНЩ і високий рівень атерогенності (вищий у чоловіків). Визначено достатньо великий вміст тригліцеридів у чоловіків і високий показник тимолової проби – у жінок.

У хворих на НАЖХП похилого віку діабетичні ускладнення розвиваються з однаковою частотою у чоловіків та жінок. Однак у жінок виявляється менший відсоток випадків дисциркуляторної змішаної енцефалопатії (І ст.), у чоловіків - більший І-ІІІ ст., а також частіше спостерігається ураження сітківки, ангіопатія кінцівок, дисметаболічна міокардіопатія та нефропатія. НАЖХП у стадії жирової інфільтрації печінки мали 46,7%. Стеатогепатит,  дисліпідемію діагностували в 53,3 % випадків. У в 20,69% випадків встановлено І стадію стеатозу, у 51,73% випадків – ІІ, у 27,58% випадків – ІІІ.
Крім того, уточнено дані щодо підвищення рівнів прозапальних маркерів і значного зменшення вмісту адипонектину у хворих на НАЖХП у поєднанні з ЦД 2 типу. Виявлені відхилення залежать від віку хворих та стадії захворювання. Уперше показано, що рівні цих показників змінюються від І до ІІІ стадії стеатозу, що може свідчити про більшу ймовірність переходу стеатозу в стеатогепатит у хворих з ІІІ стадією захворювання. 
За даними ультразвукової діагностики хворих зі стеатозом виявляється 43,5 % хворих із І стадією, 43,5% - із ІІ, 13% - із ІІІ стадією, у той час як у пацієнтів зі стеатозом в поєднанні з ЦД 2 типу зареєстровано 22,2 % хворих з І, 27,7 % ‒ з ІІ і 50,9 % ‒ з ІІІ стадією стеатозу.

Уперше окреслені наступні морфометричні ознаки НАЖХП на тлі ЦД 2 типу – збільшення площі профілю гепатоцитів, площі профілю ядра, зменшення співвідношення площа профілю ядра/гепатоцита. Дані відхилення характеризують деформацію гепатоцитів та їх ядер, що свідчить про недостатні функціональні властивості клітин. Виявлено ознаки, характерні для некрозу та першої стадії апоптозу гепатоцитів. Морфометрична характеристика гепатоцитів доповнює й уточнює їх морфофункціональний стан, підтверджуючи, що зміни печінки при стеатозі не обмежуються жировою дистрофією гепатоцитів, але й визначаються глибокими порушеннями метричних показників. Низька активність некроз-запальної реакції визначена в 20,0 % випадків, мінімальна – у 40,0 % і помірна – у 40,0 %.
Уперше розроблено клініко-діагностичний алгоритм ведення хворих на НАЖХП на тлі ЦД 2 типу на основі сформованої концепції визначення змін рівнів адипонектину, прозапальних цитокінів та показників еластографії в даного контингенту хворих. 
Наявність ЦД 2 типу в хворих на НАЖХП супроводжується наростанням фіброзу печінки з вираженим збільшенням жорсткості паренхіми печінки. Зокрема, показник швидкості зсувної хвилі у хворих на неалкогольний стеатогепатит перевищує даний показник у хворих на НАЖХП без ЦД на 20,86 %.

Запропоноване комплексне лікування комбінацією цукрознижувальних та ліпотропних препаратів (гліклазид, піоглітазон, S-аденозилметіонін) протягом 6 місяців, що дозволяє впливати на прояви НАЖХП на тлі ЦД 2 типу з урахуванням вікових особливостей та стадії ураження печінки. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивний ліпідотропний вплив запропонованого лікувального комплексу на функціональний стан гепатоцитів. Відбувається значне зменшення кількості хворих з ІІІ стадією стеатозу.
Апробування діагностично-профілактичного алгоритму, розробленого на підставі концепції менеджменту хворих на НАЖХП на тлі ЦД 2 типу, довело позитивний вплив на результати діагностики та лікування пацієнтів, сприяючи більш ранньому виявленню НАЖХП (ще до появи клінічних проявів), що дозволяє почати лікування як можна раніше, досягти уповільнення прогресування патологічних  змін у печінці та стабілізації вуглеводного обміну. Сформований алгоритм необхідних діагностичних і терапевтичних заходів дає змогу практичному лікарю вчасно визначити наявність та ступінь морфофункціональних порушень печінки у хворих різних вікових груп, а також отримати прогностичні критерії розвитку НАЖХП на тлі ЦД 2 типу та коригувати їх на амбулаторно-поліклінічному етапі. Запропоновані підходи є особливо актуальними в умовах переходу на обслуговування за принципом сімейної медицини. Розроблена стратегії комплексної терапії ефективно впливає на ключові патофізіологічні чинники НАЖХП у поєднанні з ЦД 2 типу та може бути рекомендована для лікування даного контингенту пацієнтів.

Робота має вагоме практичне значення. Так, на підставі результатів дослідження було розроблено комплекс рекомендацій лікарям загальної практики, що полягають у більш ретельному аналізі клінічних та лабораторно-інструментальних досліджень печінки (АСТ, АЛТ, ГГТП, лужна фосфатаза, білірубін, УЗД органів черевної порожнини) пацієнтів з урахуванням їхнього віку з метою виявлення НАЖХП у хворих соматичних відділень на ранніх етапах; проведенні оцінки вуглеводного і жирового обміну, еластографії печінки, розрахунку індексів фіброзу FIB-4 (FibroIndex-4) і NFS (Non-alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score) хворим на підставі результатів загально-клінічного обстеження (аналіз скарг, анамнезу хвороби, анамнезу життя, об’єктивного статусу, показників функціонального стану печінки, УЗД); включенні імуноферментних досліджень прозапальних (вміст ФНП, ІЛ-6) і протизапальних (адипонектин) цитокінів у крові, а також С-реактивного білка у діагностичний алгоритм обстеження пацієнтів із групи ризику; корекції лікування хворих на НАСГ комплексом препаратів, які діють на патогенетичні фактори захворювання та з метою впливу на перебіг НАСГ, призначенні S-аденозилметіоніну у дозі 500 мг на добу протягом 12 тижнів. Для корекції вмісту глюкози в крові хворим рекомендується призначати гліклазид та піоглітазон. Термін спостереження – постійно.
Здобувачем визначено напрямок дослідження, сформульовано мету та завдання дисертаційної роботи, розроблено план та методологію дослідження. При виконанні дисертаційної роботи самостійно проведено підбір пацієнтів, клінічне обстеження, оформлено первинну медичну документацію, сформовано електронну базу даних, проведено статистичну обробку та здійснено аналіз та узагальнення отриманих даних. Здобувачем оцінено динаміку показників під впливом проведеного лікування, сформульовано висновки та розроблені практичні рекомендації. За результатами дослідження підготовлені до публікації наукові праці. Здобувачем здійснено впровадження результатів дослідження в практику лікувально-профілактичних закладів та навчальний процес. Здобувач особисто представляв результати дослідження на наукових конференціях різних рівнів.
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The dissertation presents a theoretical justification and practical solution to the current scientific problem of internal medicine, namely, the development of the concept of management of patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) on the background of type 2 diabetes mellitus (DM) based on the study of age, gender and hormonal characteristics, their development and indicators of effectiveness of the proposed approaches to the correction of identified violations. The relevance of the research topic is based on the results of literature analysis, presence in 80% of patients with type 2 diabetes mellitus signs of NAFLD, which creates a problem of comorbidity of these diseases and requires deep and comprehensive study. It was found that patients with type 2 diabetes have a more aggressive course of NAFLD with a high risk of developing not only cirrhosis of the liver, but also numerous complications of the underlying disease (atherosclerosis, retinal lesions, angiopathy of the extremities, metabolic disorders and nephropathy).

For the first time, a theoretical generalization and a new solution to the problem of clarifying the pathogenetic mechanisms of successive changes in hormonal and metabolic status and liver morphology in patients with NAFLD and its comorbidity with type 2 diabetes, improving its diagnostic criteria and improving treatment quality. It was found that hepatic steatosis, as a stage of NAFLD, on the background of the underlying disease is more common among somatic patients of therapeutic profile, including 43.9% of cases of comorbidity with type 2 diabetes. For the first time, factual data on the features of the clinical course of NAFLD on the background of type 2 diabetes in patients of different age groups are presented. Thus, NAFLD on the background of type 2 diabetes mellitus in young patients has the following features: a set of ultrasonographic signs in 24.4% of patients found stage I, in 31.1% - stage II, in 44.4% - stage III steatosis. Elevated levels of ALT and AST indicate damage to hepatocytes with the most pronounced changes in the 5-year period of the disease. Patients in this age group showed significant deviations in blood lipid spectrum with an increased risk of atherosclerosis. At biochemical research - dyslipidemia.

In middle-aged patients, 50.0% of patients had NAFLD in the stage of fatty liver infiltration. Steatohepatitis, dyslipidemia were also diagnosed in 50.0% of cases. In patients of the same group in 25.0% of cases stage I fatty steatosis was established, II - in 40.0%, III - in 35.0%. The blood lipid spectrum showed high levels of LDL and VLDL and a high level of atherogenicity (higher in men). A sufficiently high content of triglycerides in men and a high rate of thymol test - in women.

In elderly patients with NAFLD, diabetic complications develop with equal frequency in men and women. However, women have a lower percentage of cases of dyscirculatory mixed encephalopathy (grade I), men - more I-III centuries, and more often there is retinal damage, angiopathy of the extremities, dysmetabolic myocardiopathy and nephropathy. 46.7% had NAFLD in the stage of fatty infiltration of the liver. Steatohepatitis, dyslipidemia was diagnosed in 53.3% of cases. In 20.69% of cases, stage I steatosis was established, in 51.73% of cases - stage II, in 27.58% of cases - stage III.
Data on the increase in the levels of pro-inflammatory markers and a significant decrease in the content of adiponectin in patients with NAFLD in combination with type 2 diabetes have been clarified. The detected deviations depend on the age of the patients and the stage of the disease. It was shown for the first time that the levels of these indicators vary from stage I to stage III steatosis, which may indicate a greater likelihood of transition from steatosis to steatohepatitis in patients with stage III disease.

According to ultrasound diagnosis of patients with steatosis, 43.5% of patients with stage I, 43.5% - with stage II, 13% - with stage III, while in patients with steatosis in combination with type 2 diabetes, 22.2 % of patients with I, 27.7% - with II and 50.9% - with stage III steatosis.

For the first time the following morphometric signs of NAFLD on the background of type 2 diabetes are outlined - increase in the area of ​​the hepatocyte profile, the area of ​​the nucleus profile, decrease in the ratio of the area of ​​the nucleus / hepatocyte profile. These deviations characterize the deformation of hepatocytes and their nuclei, which indicates insufficient functional properties of cells. Signs characteristic of necrosis and the first stage of hepatocyte apoptosis were revealed. Morphometric characteristics of hepatocytes clarify their morphofunctional state, confirming that liver changes in steatosis are not limited to fatty degeneration of hepatocytes, but are determined by deep violations of metrics. Low activity of necrosis-inflammatory reaction was determined in 20.0% of cases, minimal - in 40.0% and moderate - in 40.0%.

For the first time, a clinical-diagnostic algorithm for the management of patients with NAFLD on the background of type 2 diabetes was developed on the basis of the concept of determining changes in adiponectin levels, proinflammatory cytokines and elastography in this group of patients.

The presence of type 2 diabetes in patients with NAFLD is accompanied by an increase in liver fibrosis with a marked increase in the stiffness of the liver parenchyma. In particular, the rate of shear wave in patients with non-alcoholic steatohepatitis exceeds this figure in patients with NAFLD without diabetes by 20.86%.

A complex treatment with a combination of hypoglycemic and lipotropic drugs (gliclazide, pioglitazone, S-adenosylmethionine) for 6 months is proposed, which allows to influence the manifestations of NAFLD on the background of type 2 diabetes, taking into account age and stage of liver damage. In all patients, significantly decreased cytolysis, mesenchymal-inflammatory syndrome, improved hemogram, stabilized protein and lipid metabolism, which confirms the positive lipidotropic effect of the proposed therapeutic complex on the functional state of hepatocytes. There is a significant decrease in the number of patients with stage III steatosis.

Testing of the diagnostic and prophylactic algorithm, developed on the basis of the concept of management of patients with NAFLD on the background of type 2 diabetes, proved to have a positive effect on the diagnosis and treatment of patients, contributing to earlier detection of NAFLD (before clinical manifestations) that helps to slow down the progression of pathological changes in the liver and stabilize carbohydrate metabolism. The formed algorithm of necessary diagnostic and therapeutic measures allows the practitioner to timely determine the presence and degree of morphofunctional liver disorders in patients of different age groups, as well as to obtain prognostic criteria for NAFLD on the background of type 2 diabetes and correct them in the outpatient stage. The proposed approaches are especially relevant in the transition to the service on the principle of family medicine. The developed strategy of complex therapy effectively influences the key pathophysiological factors of NAFLD in combination with type 2 diabetes and can be recommended for the treatment of this group of patients.

The work has valid practical significance. Thus, based on the results of the study, a set of recommendations for general practitioners was developed, consisting in a more thorough analysis of clinical and laboratory-instrumental studies of the liver (AST, ALT, GGTP, alkaline phosphatase, bilirubin, abdominal ultrasound) of patients based on their age in order to detect NAFLD in patients of somatic departments in the early stages; assessment of carbohydrate and fat metabolism, liver elastography, calculation of fibrosis indices FIB-4 (FibroIndex-4) and NFS (Non-alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score) patients based on the results of general clinical examination (analysis of complaints, medical history, medical history, history) , objective status, indicators of the functional state of the liver, ultrasound); inclusion of enzyme-linked immunosorbent assays of pro-inflammatory (TNF, IL-6) and anti-inflammatory (adiponectin) cytokines in the blood, as well as C-reactive protein in the diagnostic algorithm for examination of patients at risk; correction of treatment of patients with NASH with a complex of drugs that act on the pathogenetic factors of the disease and in order to influence the course of NASH, the appointment of S-adenosylmethionine at a dose of 500 mg per day for 12 weeks. Gliclazide and pioglitazone are recommended for patients to correct blood glucose levels. The observation period is constant.

The applicant determines the direction of research, formulates the purpose and objectives of the dissertation, developed a plan and methodology of research. During the dissertation, patients were selected, a clinical examination was performed, primary medical documentation was drawn up, an electronic database was formed, statistical processing was performed, and the obtained data were analyzed and summarized. The applicant assessed the dynamics of indicators under the influence of the treatment, formulated conclusions and developed practical recommendations. According to the results of the research, scientific works have been prepared for publication. The applicant implemented the results of the study in the practice of treatment and prevention facilities and the educational process. The applicant personally presented the results of the study at scientific conferences at various levels.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, diagnosis, treatment, ademethionine, gliclazide, pioglitazone.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АТ – артеріальний тиск

АСТ – аспартатамінотрансфераза
АЛТ – аланінамінотрансферераза

ГЦК – гепатокарцинома

ІМТ – індекс маси тіла

КТ – комп'ютерна томографія

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності

ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПДНЩ – ліпопротеїди низької щільності

НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки

НАСГ – неалкогольний стеатогепатит

ТЕ – транзиторна еластографія
ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів

ВСТУП
Актуальність теми. Останнім часом проблема розвитку, перебігу і лікування неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) набуває все більшого значення. НАЖХП є поліетіологічним захворюванням з порушенням (первинним чи вторинним) ліпідного метаболізму [1-3]. За різними даними поширеність цього захворювання є досить високою і його зростання відбувається швидкими темпами. Деякі автори вказують на частоту НАЖХП не менше 30% від усієї популяції [4]. На початкових стадіях захворювання характеризується формуванням стеатозу печінки, коли в гепатоцитах накопичуються ліпіди, що в сумі перевищує 5% маси печінки. У половини хворих захворювання починається і перебігає безсимптомно, діагностується випадково [5]. За даними В. Голофеєвського [6], жировий гепатоз і наступна його стадія - стеатогепатит - спостерігаються частіше, ніж діагностуються на практиці. І. М. Скрипник [7] повідомив, що тільки 1 % пацієнтів, які звернулися до лікаря-терапевта з різних приводів, знають про те, що в них розвивається НАЖХП, а решта ‒ це навіть не підозрюють. Головним завданням звідси випливає своєчасна діагностика початкової стадії НАЖХП - жирового гепатозу. Для цього лікар має усвідомити значимість виявлення ознак жирової дистрофії печінки, оскільки в подальшому жирова дистрофія може трансформуватися в стеатогепатит і цироз печінки [8].

Порушення метаболізму ліпідів при НАЖХП є одним із симптомів, що супроводжує перебіг різних захворювань, зокрема цукрового діабету, що породжує проблему коморбідності цих захворювань [9,10] і потребує глибокого і всебічного її опрацювання.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної теми ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» на тему: “Захворювання внутрішніх органів у сучасних умовах, за поєднаної патології та ураження органів-мішеней: особливості перебігу, діагностики та лікування” (реєстраційний номер 0115U000995). Здобувач є виконавцем фрагменту роботи.
Мета дослідження – підвищити ефективність діагностики та лікування хворих на НАЖХП шляхом дослідження клініко-патогенетичних особливостей формування коморбідності та цукрового діабету на підставі аналізу вікових та метаболічних аспектів розвитку основної та коморбідних хвороб.
Завдання дослідження:
1. Провести ретроспективний аналіз медичних карт стаціонарних хворих у контексті реальної діагностики коморбідних захворювань у них і співставити їх із результатами поглибленого клінічного, інструментально-біохімічного та лабораторного досліджень у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.
2. Вивчити особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки в пацієнтів молодого, середнього та похилого віку на тлі цукрового діабету типу 2 ретроспективно.
3. Дослідити цитокіновий статус хворих на НАЖХП (адипонектину, фактора некрозу пухлини α (ФНП-α), інтерлейкіну-6 та С-реактивного білка у хворих на НАЖХП в поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

4.  Вивчити морфологічну і морфометричну картину печінки при неалкогольній жировій хворобі печінки.

5. Визначити прогресування фіброзу печінки у хворих на цукровий діабет типу 2 на тлі неалкогольної жирової хвороби печінки

6. .Патогенетично обґрунтувати та дослідити клінічну ефективність застосування препаратів S-аденозилметіоніну, діабетону та піоглітазону та при комплексному їхнього застосуванні впродовж 1, 3 та 6 міс.

Об’єкт дослідження – вікові та клініко-патогенетичні особливості формування й перебігу НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2, диференційовані методи лікування.

Предмет дослідження – патогенетичні механізми розвитку й прогнозування НАЖХП в поєднанні з цукровим діабетом типу 2, біохімічні параметри, показники цитокінового профілю, функціонального стану підшлункової залози, ультрасонографічне та еластометричне дослідження органів черевної порожнини, критерії ефективності диференційованого лікування пацієнтів із НАЖХП, із різними ступенями її розвитку (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз).

Методи дослідження: клінічні (ретро- та проспективне дослідження),), інструментальні (ультрасонографічні, ЕКГ), біохімічні (загальний білок, білірубін та фракції, активність печінкових ферментів, ліпідограма, рівні С-реактивного білка, глюкози), імуноферментні (рівні цитокінів ФНП-α, IЛ-6), морфологічні, морфометричні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше встановлено, що жировий гепатоз, як стадію перебігу НАЖХП, на фоні основного захворювання виявляється серед соматичних хворих в 1,3% хворих неврологічного відділення і в 3,5% терапевтичного відділення, у свою чергу, в останніх у 43,9%, як коморбідна патологія на тлі цукрового діабету типу 2. НАЖХП клінічно перебігала безсимптомно з періодичними скаргами на дискомфорт у правій підреберній ділянці, загальну слабість, головокружіння. Вірогідні відхилення між групою хворих з ознаками НАЖХП без і в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 серед біохімічних показників крові встановлені при визначенні вмісту загального білірубіну, глюкози, АЛТ, тригліцеридів та ШОЕ. За ультразвукової діагностики в групі з жировим гепатозом виявляється 43,5% хворих із І стадією, 43,5% - із ІІ стадією, 13% - із ІІІ стадією, а в групі з жировим гепатозом в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 - 22,2% хворих із І стадією, 27,7% - із ІІ стадією і 50,9% - із ІІІ стадією жирового гепатозу. Це потребує поглибленого вивчення стану печінки таких хворих.

Уперше представлено фактичні дані щодо особливостей клінічного перебігу НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 у хворих різних вікових груп – молодих, середнього і похилого віку.
Уточнено дані щодо підвищення рівнів прозапальних цитокінів ФНП-α, ІЛ-6 і С-реактивного білка у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2. Уперше показано, що показники наростають від І до ІІІ стадії жирового гепатозу, що може свідчити про більшу ймовірність переходу жирового гепатозу в стеатогепатит у хворих із ІІІ стадією. Встановлено, що вміст адипонектину у хворих із НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу був значно нижчим, ніж у хворих на НАЖХП, а сам  – (2,81± 0,14) мкг/мл, хворі з НАЖХП без цукрового діабету – (4,02± 0,21) мкг/мл, здорові особи – (6,24 ± 0,48) мкг/мл, р<0,05.
Уперше наголошено на морфометричних ознаках НАЖХП – збільшення площі профілю гепатоцита, площі профілю ядра, співвідношення площа профілю ядра і гепатоцита зменшилося, показники форми гепатоцитів та їхніх ядер при НАЖХП характеризують деформацію гепатоцитів та їхніх, що засвідчує їхню недостатню функціональну спроможність. Виявили ознаки, характерні для некрозу та першої стадії апоптозу гепатоцитів.

Результати ультразвукової еластометрії (Steato Test) показали відсутність стеатозу в 21,4%, помірний – у 42,9% і виражений – у 35,7% випадків; із мінімальною активністю некрозозапального процесу в печінці; відсутність або мінімальні прояви стеатогепатиту; відсутність фіброзу в 74,2%, портальний фіброз без утворення септ - у 12,9%, множинні порто-центральні септи - у 12,9% випадків.

Пріоритетними є результати комплексного (із включенням S-аденозилметіоніну) лікування хворих на НАСГ, які показали протягом 6 міс значне поліпшення суб'єктивного стану хворих, зменшилися скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, нудо ту і запаморочення. За ультразвукового дослідження у групі хворих на НАСГ відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення більш важких стадій гепатозу. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну мембранотропну дію аденозинметіоніну на мембранні структури гепатоцитів і засвідчує протизапальну, гепатопротекторну і регенераторну дію препарату. Показники цитокінового профілю крові виявили збільшення вмісту адипонектину потягом 1 міс при лікуванні хворих із стеатогепатозом в 1,18 рази, НАСГ (група 1Б) – в 1,44 рази в середньому; при І стадії жирового гепатозу – в 1,28; при ІІ стадії – в 1,30 рази і при ІІІ стадії – в 1,38 рази. На кінець 6-го місяця цей показник залишався збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 32,01% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 15,83%. Рівень ФНП-α зменшився через 1 міс в середньому в 1,94 раза при стеатогепатозі і в 1,79 раза – при НАСГ; при І стадії жирового гепатозу – в 1,46; при ІІ стадії – в 1,64 раза і при ІІІ стадії – в 1,26 раза. На кінець 6-го міс цей показник залишався збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 21,81% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 14,32%. Вміст ІЛ-6 зменшився в середньому в 1,71 рази при стеатогепатозі і в 1,84 рази – при НАСГ; у хворих із відповідною І, ІІ і ІІІ стадіями – в 1,30; 1,35 і 1,45 рази. Рівень ІЛ-6 також значно зменшувався і на кінець 1 міс знизився у хворих основної групи на 41,35% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 17,45%. Водночас показник вмісту С-реактивного білка через 1 міс зменшився в середньому в 1,22 рази при стеатогепатозі і в 1,12 рази – при НАСГ; при І, ІІ і ІІІ стадії зменшився в 1,26 рази; 1,24 рази і в 1,22 рази, у підгрупі базової терапії – на 10,10%.

Уперше на підставі застосування комплексної цукровознижувальної терапії показано, що використання впливу на один із патофізіологічних факторів НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 призвело до позитивних наслідків у цитокіновому статусі хворих і така терапія є найбільш ефективною при НАЖХП, поєднаної з цукровим діабетом типу 2. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу діабетону і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності і поліпшення функції В–клітин. При НАСГ були виявлені ознаки некрозо-запального процесу, які під впливом комбінованої цукровознижувальної терпаії зменшувалися, що підтверджувалося зменшенням рівня ФНП-α, ІЛ-6 та С-реактивного білка з одночасним збільшенням рівня протизапального цитокіну - адипонектину. 

Уперше представлені результати комплексного лікування комбінованою цукрознижувальною та ліпотропною терапією (діабетон, піоглітазон, S-аденозилметіонін) встановлено значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ протягом 6 міс. Клінічна картина при цьому значно поліпшилась. Больовий синдром залишився відчутним у 9 хворих (у 30%, в 1,8 раза менше, ніж до лікування); диспепсичний синдром – у 10 хворих (33,3%, зменшився в 1,7 раза), зниження апетиту – у 10 хворих (33,3 %, зменшення в 1,9 раза), астеновегетативний синдром – у 11 хворих( 36,7%, зменшення в 1,9 раза). 

За ультразвукового дослідження відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення більш важких стадій гепатозу, порівняно зі станом до лікування. Особливо важливим є значне зменшення кількості хворих із ІІІ стадією гепатозу: І стадія гепатозу визначена у 15 хворих (50,0%) (збільшення в 3 рази), ІІ стадія – в 11 хворих( 36,7%), зменшення в 1,5 раза), ІІІ стадія – у 4 хворих (13,3%), (зменшення в 2,5 раза). 

В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивний комплексний вплив діабетону і піоглітазону та S-аденозилметіоніну на функціональний стан гепатоцитів і доводить високу ефективність застосування цих лікарських засобів у лікуванні НАЖХП.
Практичне цінність результатів. Жировий гепатоз, як стадія перебігу НАЖХП, на фоні основного захворювання виявляється серед соматичних хворих із вірогідними відхиленнями між групою хворих з ознаками НАЖХП без і в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 біохімічних показників крові. Визначення вмісту загального білірубіну, глюкози, АЛТ, тригліцеридів та ШОЕ та результатів ультразвукової діагностики потребує поглибленого вивчення стану печінки таких хворих. для запобігання подальшого прогресування НАЖХП.
Виявлені особливості клінічного перебігу НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 надають можливість прогнозування виникнення якісних змін у клінічному і функціональному стані хворих із зростанням їхнього віку.
При визначенні вмісту цитокінів у крові зменшення вмісту адипонектину засвідчує ослаблення протизапальних можливостей організму хворих на НАЖХЛ, більш виражене при поєднанні НАЖХП із цукровим діабетом типу 2.

Знаючи особливості морфологічної і морфометричної  картини, можна прогнозувати при НАЖХП  перехід стадії жирового гепатозу в НАСГ.

У практичній діяльності, співставлення результатів неінвазивних показників – клінічних, біохімічних, еластометричних наближає нас до встановлення діагнозу НАЖХП, що дозволяє  розробити алгоритм лікування.

S-аденозилметіонін як гепатопротекторний і мембраностабілізуючий препарат має високу ефективаність застосування при НАЖХП, включно 6 міс після проведеного курсу лікування.
На підставі застосування комплексної цукровознижувальної терапії (діабетон, піоглітазон) показано, що використання впливу на один із ключових патофізіологічних факторів НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 призвело до позитивних наслідків у цитокіновому статусі хворих і така терапія є найбільш ефективною при НАЖХП, поєднаної з цукровим діабетом типу 2. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу діабетону і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів. При НАСГ зменшуються симптоми некрозо-запального процесу, що підтверджувалося зменшенням рівня ФНП-α, ІЛ-6 та С-реактивного білка. Водночас збільшувався рівень протизапального цитокіну - адипонектину. 

Доведена ефективність застосування комплексної комбінованої терапії НАЖХП і рекомендовано в схему лікування включати діабетон, піоглітазон та S-аденозилметіонін.
Впровадження результатів дослідження. Результати проведених досліджень впроваджено в клінічну практику Київської міської клінічної лікарні № 4 м. Києва, Київської міської клінічної лікарні №6 м. Києва, Київської міської клінічної лікарні № 9 м. Києва, Черкаської центральної районної лікарні, Київська клінічна лікарня на залізничному транспорті №2 та використано в навчальному процесі кафедри внутрішніх хвороб стоматологічного факультету Національного медичного університету імені О.О. Богмольця, кафедри внутрішньої медицини стоматологічного факультету імені проф. М.М. Бережницького Івано-Франківського національного медичного університету, кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб Буковинського державного медичного університету, кафедри гістології, цитології та ембріології Івано-Франківського національного медичного університету, кафедри анатомії людини Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, кафедри військової терапії Української військово-медичної академії, кафедри анатомії людини Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова, кафедри анатомії людини Одеського національного медичного університету, кафедри анатомії людини та гістології Ужгородського національного університету, кафедри нормальної анатомії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, кафедри анатомії людини імені М.Г. Туркевича Вищого державного навчального закладу України «Буковинський державний медичний університет».

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною науковою працею. Автором проведено патентно-інформаційний пошук, проаналізовано та написано розділ огляд літератури. Спільно з науковим керівником визначено тему, мету, завдання, об’єкт, предмет та методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи самостійно проведено підбір пацієнтів, клінічне обстеження, здійснено аналіз та узагальнення отриманих даних, сформульовано висновки та розроблені практичні рекомендації. Автором самостійно написані всі розділи дисертаційної роботи, підготовлено та оформлено акти впровадження з впровадженням основних результатів дослідження в практику лікувально-профілактичних закладів та навчальний процес.
Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на наукових форумах різних рівнів: ІІ-Міжнародній науково-практичній конференції «Теорія і практика розвитку наукових знань» (м. Київ, 28-29 грудня 2017 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Забезпечення здоров’я нації та здоров’я особистості як пріоритетна функція держави» (м. Одеса, 19-20 січня 2018 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Досягнення медичної науки як чинник стабільності розвитку медичної практики» (м. Дніпро, 9-10 березня 2018 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Пріоритети розвитку медичних наук у XXI столітті» (м. .Одеса, 16-17 березня 2018 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Гуманітарні виміри трансформації сучасної вищої медичної освіти» (м. Київ, 17-18 травня 2018 р.).

Публікації результатів дослідження. Результати дослідження представлені в 27 наукових працях: 19 статей у фахових наукових журналах України (з них 15 одноосібних), які належать до наукометричних баз, 2 статті в іноземному журналі, 6 тез у матеріалах міжнародних конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 387 сторінках друкованого тексту і складається з: основного тексту до складу якого входить  вступ, огляд літератури, розділ «Матеріали та методи дослідження» 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновки, а також практичні рекомендації, 2 додатків. Рукопис ілюстрований 68 таблицями та 72 рисунками. Список використаних джерел включає 463 наукові публікації, з них 366 – латиницею, 97 – кирилицею.
РОЗДІЛ 1

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ, ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ ТИПУ 2

1.1.  Поширеність та фактори ризику неалкогольної жирової хвороби печінки в Україні і світі

В останні роки у світі спостерігається стійка тенденція до неухильного росту найпоширенішої гепатопатії – неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), що є поліетіологічним дифузним дисметаболічним процесом, який характеризується жировою дистрофію принаймні 5 % гепатоцитів із гістіолімфоцитарною інфільтрацією печінкових часточок, гіперплазією перисинусоїдальних зірчастих клітин та фіброзом зі збереженням архітектоніки печінки [11,12]. 

Прогресивний спектр захворювання безалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), який включає незалкогольний стеатогепатит (НАСГ), є швидко зростаючою кризою громадської охорони здоров'я без схваленої терапії. Розмаїття різноманітних методів лікування, що розвиваються, підкреслює відсутність консенсусу щодо найефективнішої мети, підкреслюючи необхідність більш достовірних доклінічних моделей для вивчення складної прогресивної хвороби та ефективної терапії [13].
В останнє десятиліття доведено, що НАЖХП не лише прямо впливає на захворюваність і смертність, обумовлену патологією печінки, але й збільшується кількість доказів про НАЖХП, як про мультисистемне захворювання, що впливає на формування деяких позапечінкових захворювань і станів. Ураховуючи значну поширеність НАЖХП у популяції, асоціацію з ризик-факторами позапечінкової патології і недостатню обізнаність як спеціалістів-медиків, так і пацієнтів, відносно перебігу і наслідків у разі відсутності лікування, НАЖХП являє проблему міждисциплінарного і медико-соціального значення [14]. 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є найпоширенішою хронічною хворобою печінки в західних країнах, і її поширеність зростає у всьому світі. G Gasbarrini та співавт. [15] указують про поширеність 1-51% у загальній популяції всіх вікових груп і є основою підвищення АЛТ. За даними F Vizzutti  та співавт. [16], це становить приблизно на 30% дорослих та 10% дітей та підлітків.  НАЖХП зачіпає одну третину населення та дві третини пацієнтів з ожирінням або діабетом типу 2 [17]. 
Збільшення числа пацієнтів із НАЖХП, як очікується, потягне за собою збільшення кількості хворих на цироз печінки та ГЦК. Поширеність на НАЖХП постійно зростає у всьому світі і становить тягар для здоров'я населення [18,19]. 

У США поширеність на НАЖХП та її підтип НАСГ становлять приблизно на 30% та 5% відповідно населення США. Тобто від 75 до 100 мільйонів людей мають НАЖХП, У пацієнтів із НАСГ половина смертей пов'язана з серцево-судинними захворюваннями та злоякісними новоутвореннями, однак усвідомлення цього залишається ще низьким.Передбачається, що цироз, третя провідна причина смерті у хворих із НАЖХП стане найпоширенішим показником для трансплантації печінки [20].

У 2009-2012 рр., у порівнянні з 1999-2002 рр., спостерігалося збільшення в 2,5 раза та в 2 рази поширеності цирозу, пов'язаного з НАСГ та асоційованого з НАЖХП на тлі розвинутого фіброзу. Екстраполяція цих даних надає підстави вважати, що в 2010 році 417524 у США мали цироз печінки на тлі НАСГ, а 410407 - із розвитком фіброзу, пов'язаного з НАЖХП. Це являє собою серйозне навантаження на захворювання та передбачає потребу в широкомасштабних програмах для виявлення та лікування тих, кого це торкнулося, і зусилля громадського здоров'я, спрямовані на боротьбу з тягарем НАЖХП та її ускладнень [21].

Дані про поширеність НАЖХП досить суперечливі. За даними мета-аналізу 86 клінічних досліджень в 22 країнах світу, проведеного C. Margini та J. F. Dufour [22], частота НАЖХП у загальній популяції складає 25,24%, досягаючи максимальних значень серед населення Близького Сходу і Південної Америки [23]. Як стверджують A. R. Araújo та співавт. [24], поширеність НАЖХП у світі становить приблизно 25-30 %, однак реальна поширеність захворювання і пов'язаних із ним станів – ожиріння, інсулінорезистентності, метаболічного синдрому, цукрового діабету, дисліпідемії – залишається невідомою. 

Простежується загальносвітова тенденція до збільшення числа пацієнтів із цією патологією. Як вважають експерти, до 2030 р. НАЖХП стане основною причиною трансплантації печінки в розвинених країнах світу [25]. 

НАЖХП та її прояви спостерігаються в усіх географічних регіонах, в усіх етнічних групах, у представників обох статей різного віку. Водночас, прийнято вважати, що існують етнічні і географічні коливання поширеності НАЖХП. У Західній Європі і Північній Америці третина частина населення має цю патологію [26,27]. Поширеність НАЖХП в азіатських країнах є нижчою, але збільшується останніми роками [28]. При цьому, істинна захворюваність на НАЖХП недооцінюється, її оцінка утруднена через прогресуючі зміни в діагнозі, а також через можливу відсутність у значної кількості пацієнтів симптомів захворювання [29,30].

За оцінками J. D. Browning та співавт [31], НАЖХП присутня в 20-40 % населення США. Показано, що частота стеатозу печінки залежить від етнічної приналежності. Крім того, поширеність НАЖХП є більшою в білих чоловіків, ніж у жінок – 42 і 24%, відповідно, але ці гендерні відмінності не спостерігалися серед афроамериканців або іспанців. B. J. Perumpail та співавт. [32]. повідомляють про збільшення поширеності НАЖХП із 15 % у 2005 р. до 25 % протягом наступних 5 років [33]. Безсимптомний перебіг захворювання має місце в 20-46 % населення США, прогресуючий – у 7 % осіб без ожиріння та за відсутності підвищеної активності амінотрансфераз [34].

За даними експертів European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) і European Association for the Study of Obesity (EASO), НАЖХП є найпоширенішим захворюванням печінки в країнах Заходу (17-46 % дорослого населення). Половина дорослого населення Євросоюзу має надмірну масу тіла й ожиріння [35]. 

На думку M Masarone та співавт [36], ріст поширеності НАЖХП має пандемічний характер Навіть, якщо реальна глобальна поширеність захворюваності НАЖХП не відома, її загальна поширеність у Західних країнах досягає 30 %, а в Азії – 5-18 %, і з часом вона збільшується. Особливе занепокоєння медичної спільноти викликає діагностування НАЖХП у молодих людей та новонароджених, дітей молодшого віку і підлітків, що поки залишається не поясненим. Так, за даними C Wah-Kheong та G Khean-Lee [37], в Азіатсько-Тихоокеанському регіоні поширеність НАЖХП у дітей становить від 2,1 до 4,5%. 

НАЖХП - це хронічне захворювання печінки, яке може впливати на одну третину дорослого населення в промислово розвинених країнах. Близько третини дорослого населення Фінляндії страждають від надлишкової ваги, пов'язаної з НАЖХП [38].
Висока поширеність НАЖХП (від 21 до 27,3%) зареєстрована й у провідних індустріальних країнах Південно-Східної Азії: Китаї [39], Японії [40], Кореї [41]. R. Loomba та A. Sanyal [26] підкреслюють, що в Азії частота НАЖХП в осіб із нормальною масою тіла є істотно більш високою, ніж в західних країнах Результати корейського дослідження, в якому біопсія печінки була виконана 589 потенційним донорам трансплантата печінки, продемонстрували, що печінка 51 % була непридатною до трансплантації через НАЖХП [42]. 

У групах підвищеного ризику спостерігається значно більш висока поширеність НАЖХП. Так, в Італії захворювання в загальній популяції виявляється в 16%, а в осіб з ожирінням – у 76% випадків [43]. Проте, навіть, у необтяжених чинниками ризику когортах показники поширеності варіюють від 3 до 36,9% [44]. У хворих, що мають поєднання цукровогодіабету типу 2 і морбідного ожиріння, НАЖХП, за деякими даними, виявляється практично в 100 % випадків [45,46].

Оскільки НАЖХП та пов’язані метаболічні захворювання становлять значний економічний тягар і спричинюють негативні наслідки для громадського здоров’я, виявлення поширеності, факторів ризику розвитку патології, а також розробка міжнародного консенсусу з визначення, класифікації, політики нагляду та нових терапевтичних процедур є надзвичайно актуальним і невідкладним завданням сьогодення [34, 47].
A Lonardo та співавт. [25] встановили, що вік, стать та етнічна приналежність є основними фізіологічними модифікаторами ризику виникнення НАЖХП; метаболічного синдрому, цукрового діабету, ожиріння, гіперліпідемія є основними метаболічними модифікаторами ризику розвитку НАЖХП. У дослідженні Р. Golabi та співавт.  [48] показано, що когорта хворих на НАЖХП із хоча б одним компонентом метаболічного синдрому мала вищий показник маси тіла, більшу ймовірність інсулінорезистентності та серцево-судинних захворювань, порівняно з хворими на НАЖХП без метаболічного синдрому. Порівняно з пацієнтами з НАЖХП без метаболічного синдрому, наявність одного компонента метаболічного синдрому  збільшило ризик смертності на 8 років (2,6 і 4,7%), а наявність усіх складових метаболічного синдрому – на 16 років (6 і 11,9%). За висновками авторів, пацієнти з НАЖХП та метаболічного синдрому  мають підвищений ризик смертності, порівняно з пацієнтами з НАЖХП без метаболічного синдрому і мають бути пріоритетними для розробки схем лікування.

Отже існує багато чинників ризику розвитку НАЖХП. Поширеність НАЖХП зростає з віком. Вважається, що вік є незалежним чинником ризику формування НАЖХП. У віковій групі до 50 років наявність НАЖХП спостерігали в 17,6 % пацієнтів, у групі 50 років і старше – у 38,4%, тобто частіше більш ніж удвічі [49]. У США дані досліджень NHANES (Third National Health and Nutritional Examination Survey) показали, що поширеність жирової дистрофії печінки становить 16% випадків у пацієнтів із нормальною масою тіла та досягає 76% у хворих з ожирінням. Пікова поширеність НАЖХП спостерігається у чоловіків після 40 років, а в жінок пік захворюваності відмічається після 60 років [39]. За даними М. Lazo та співавт. [33], у США серед урбанізованого населення НАЖХП спостерігається в 2-3 рази частіше в чоловіків, що пов’язане з більшою поширеністю ожиріння і цукрового діабету типу 2. Крім того, було показано вищу ймовірність прогресування хвороби або летальних наслідків у літніх пацієнтів із НАЖХП [50,51]. Водночас, у більшості робіт важко визначити, чи вік є, дійсно, незалежним чинником ризику, оскільки пацієнти похилого віку також частіше мають інші чинники ризику, такі як метаболічний синдром, діабет і ожиріння.

Як вже відмічалося, чоловіча стать є чинником ризику розвитку НАЖХП [52-54]. Z. W. Chen та співавт. [55] встановили, що поширеність НАЖХП становила 31% серед чоловіків і 16% серед жінок. За результатами ретроспективного дослідження J. Arun та співавт. [56], поширеність НАСГ становила 60,3% у чоловіків і 30.9% – у жінок. Навпаки, A Reid [57] стверджує, що поширеність НАСГ серед населення західних країн переважає в жінок і становить 60-83% діагнозів. 

Дані про структуру чинників ризику розвитку НАЖХП в Україні узгоджуються з міжнародними, що дозволяє адекватно оцінити групи ризику, що підлягають скринінгу на наявність даної патології.

НАЖХП є клінічним об’єктом, коли пацієнти мають стеатоз печінки (жирова дистрофія), доведений при візуальному або гістологічному дослідженні, за відсутності будь-якої іншої причини для накопичення жиру в печінці, таких як алкоголь, деякі лікарські засоби або певні захворювання печінки. НАЖХП охоплює спектр патологій печінки: стеатоз печінки, неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) та фіброз, можливе прогресування до цирозу і гепатоцелюлярну карциному (ГЦК) [58]. За даними статистики, стеатогенний цироз печінки розвивається в кожного п’ятого хворого з НАСГ [59].

Серед багатьох патогенетичних механізмів розвитку і прогресування НАЖХП важливу роль відіграють порушення обміну вуглеводів [60,61], ліпідів [62], порфіринів [63], оксидативний [64] і нітроксидативний стрес [65], ендотеліальна дисфункція [66], збільшення рівня тромботичних факторів [67], тканинна гіпоксія [68,69], експресія запальних цитокінів [70], прискорення апоптозу [71], метаболічна інтоксикація [72], дисбіоз кишки [73].

Залежно від встановлених етіологічних чинників, виділяють первинну і вторинну НАЖХП. Центральна роль у патогенезі первинного стеатозу належить феномену інсулорезистентності. Причини вторинної НАЖХП дуже різноманітні і нерідко поєднуються між собою і з первинною формою захворювання [74]. Останнім часом з’явилися дослідження, що доводять спадкові механізми розвитку НАЖХП – обумовленість генетичним поліморфізмом. Зокрема, поліморфізм гена PNPLA3/148М є незалежним генетичним предиктором прогресуючого перебігу НАЖХП із ризиком, що майже в 3,3 рази перевершує ризик у контролі [75,76].

Скринінг виявлення НАЖХП показаний серед пацієнтів із наявністю доведених асоційованих станів: ожиріння; цукрового діабету типу 2; дисліпідемії; метаболічного синдрому. Крім того, ризик НАЖХП збільшується. на тлі асоційованих захворювань: синдрому полікістозних яєчників, гіпотиреозу, подагри, синдрому обструктивного апное сну, жовчнокам’яної хвороби, гіпогонадизму, гіпопітуїтаризму, після панкреатодуоденальної резекції, при дефіциті вітаміну D, а також при застосування деяких лікарських засобів [77]. При розгляді особливих груп відмічають, що НАЖХП може бути пов’язана з раком ободової і прямої кишки, хронічної хворобою нирок при цукровому діабеті типу 1, порушенням метаболізму кісткової тканини (остеопороз) і рідкісними порушеннями обміну речовин (ліподистрофія, хвороба накопичення глікогену) [78].

Особливу увагу фахівці приділяють скринінгу НАЖХП при ожирінні, акцентуючи увагу на тому, що в пацієнтів з індексом маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2 (або >25 кг/м2), але з накопиченням вісцерального жиру або дисфункціональною жировою тканиною, може проявлятися НАЖХП із відхиленням від норми ферментів печінки, або без відхилень [79-81]. ІМТ є незалежним предиктором розвитку жирової інфільтрації печінки. ІМТ вище 30 кг/м² у 95-100 % супроводжується розвитком стеатозу печінки і в 20-47 % – НАСГ [82].

Поширеність НАЖХП у хворих на цукровий діабет типу 2 досягає 70-100%, у 2-2.5 рази перевищуючи частоту НАЖХП у загальній популяції [83]. Така висока частота поєднаного існування цих захворювань обумовлена єдиним патогенетичним механізмом їхнього розвитку – надмірним накопиченням ектопічного - абдомінального жиру та інсулінорезистентності [84]. Серед науковців дискутується питання, що є первинним – ураження печінки з подальшим розвитком цукрового діабету типу 2 або наявність цукрового діабету типу 2 з подальшим виникненням НАЖХП. Взаємозв’язок і взаємозалежність даних двох патологій настільки тісні, що відповісти на це питання однозначно важко [85,86]. 

Сьогодні НАЖХП розглядається не лише як певне захворювання, але і як нозологічна форма, безпосередньо пов’язана з прогресуванням серцево-судинних захворювань [87]. Більше того, активно обговорюється гіпотеза, що НАЖХП є не лише маркером, але і чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань, оскільки спостерігається накопичення даних про роль порушення обмінних процесів у збільшенні ризику розвитку патології серцево-судинної системи [88].

Таким чином, НАЖХП є актуальною проблемою сучасної охорони здоров'я, займаючи за поширеністю перше місце серед усіх захворювань печінки. Доведено, що НАЖХП має причинно-наслідковий зв’язок з ожирінням, цукровим діабетом типу 2, інсулінорезистентністю, метаболічним синдромом, гіперліпідемією та серцево-судинними захворюваннями. Визнано, що оскільки поширеність ожиріння, цукрового діабету і метаболічного синдрому підвищується, прогнозують паралельний підйом захворюваності на НАЖХП у всьому світі. Актуальність обговорення НАЖХП, перш за все, обумовлена тим фактом, що печінка при цьому, з одного боку, є органом-мішенню, з іншого, саме метаболічні процеси в печінці реалізують ключові ланки патогенезу захворювання.

1.2.  Зв'язок неалкогольної жирової хвороби печінки з ожирінням, цукровим діабетом, інсулінорезистентністю і кардіоваскулярною патологією

При цукровому діабеті типу 2 спостерігаються порушення метаболізму, що призводить до поліорганного пошкодження, у тому числі до ураження печінки, яка є центральним органом, що забезпечує нормальний перебіг метаболічних процесів в організмі [89]. Показано, що серед пацієнтів із НАЖХП у 90% випадків спостерігається хоча б один компонент метаболічного синдрому. І навпаки, при збільшенні числа компонентів метаболічного ймовірність розвитку НАЖХП зростає [90]. K. C. Sung та співавт. [91]. доводять, що пацієнти з ожирінням без компонентів метаболічного синдрому, інсулінорезистентності, НАЖХП та запалення приблизно мають в 11 разів менший ризик розвитку цукрового діабету типу 2, ніж ті, що страждають на ожиріння і мають зазначені чинники ризику. 

Цукровий діабет та ожиріння пов'язані з НАЖХП та збільшенням захворюваності на ГЦК. НАЖХП є найпоширенішою причиною хронічного захворювання печінки. Гепатоцелюлярна карциномa може розвиватися в пацієнтів із НАЖХП, навіть без цирозу, що передбачає зв'язок між метаболічним процесом та ГЦК, і викликає занепокоєння тим, що багато ракових захворювань можуть бути пропущені за умови високого рівня поширеності НАЖХП та обмеження скринінгу. Зростаюча поширеність цих станів та відсутність ефективного лікування потребують кращого розуміння їхнього зв'язку [92-94].
Також встановлено, що НАЖХП може бути ранньою прогностичною ознакою порушень обміну речовин, збільшує ризик розвитку цукрового діабету. У значної частини пацієнтів із НАЖХП порушена толерантність до глюкози або діагностований цукровий діабет, що підкреслює важливість проведення тесту толерантності до глюкози в пацієнтів із НАЖХП. НАЖХП є однією з найпоширеніших причин підвищеного рівня аланінамінотрансферази (AЛT) у сироватці крові, що безпосередньо асоційовано з наявністю метаболічного синдрому. Основним чинником, що сприяє розвитку жирової дистрофії печінки вважають інсулінорезистентність, що обґрунтовує теорію формування НАЖХП як «печінкового» прояву метаболічного синдрому і доводить необхідність включення НАЖХП у критерії діагностики метаболічного синдрому [95,96]. До чинників, сприяючих прояву феномену інсулінорезистентності, відносять спадковість (особливості будови генів-регуляторів обміну глюкози і жирів (РРАRα, -γ), надмірне розвиток жирової тканини, недостатню фізичну активність, переїдання [97]. Безперечно, що поєднання цукрового діабету з ожирінням збільшує ризик розвитку НАЖХП.

Водночас, звичайна парадигма НАЖП, яка являє собою "печінковий прояв" метаболічного синдрому, застаріла. Дослідники виявили та узагальнили поздовжні дослідження, які підтверджують зв'язок НАЖХП із цукровим діабетом типу 2 або метаболічнис синдромом, що свідчить про те, що НАЖХП передує розвитку обох станів.  28 поздовжніх досліджень надали свідчення НАЖХП як чинника ризику для подальшого розвитку цукрового діабету [98].

Поширеність НАЖХП набагато вища, ніж вважали раніше в пацієнтів із надмірною вагою / ожирінням iз цукровим цукровим діабетом типу 2 і нормальними амінотрансферазами. Більше того, у багатьох людей підвищений ризик важкого захворювання печінки - НАЖХП. Лікарі повинні мати нижчий поріг для скринінгу пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 для НАЖХП / НАСГ [99,100].

Більшість пацієнтів із НАЖХП страждають на ожиріння, а наявність збільшеної ваги тіла та ожиріння у хворих із НАЖХП зумовлюють гірший довгостроковий прогноз. НАЖХП діагностується в 3% обстежених із нормальною масою тіла, значно частіше –у 15-20% випадків виявляється при ожирінні різного ступеню [101]. Ожиріння сприяє збільшенню надходження в кров вільних жирних кислот, при підвищенні концентрації яких у системі портальної вени утворюються високотоксичні радикали, що призводить до запальних змін у печінці [102].

НАЖХП усе частіше зустрічається в пацієнтів із цукровим діабетом типу 2, з оцінкою поширеності 60-80%. Відносини НАЖХП і цукрового діабету є складними, при цьому кожен стан негативно впливає на інший. Хоча НАЖХП пов'язанa більше з метаболічними та серцево-судинними ускладненнями, цукровий діабет прискорює прогресування захворювань печінки при НАЖХП. Незважаючи на високу поширеність і серйозні клінічні наслідки, НАЖХП, як правило, недостатньо враховується в клінічній практиці [103,104].

Діабет типу 2 може зменшити тривалість життя та якість життя пацієнтів через мікро- та макрососудисті ускладнення та підвищений ризик виникнення кількох видів раку. Виникаючий важливий фактор представляє участь печінки i визнається, що надмірне накопичення жиру являє собою характерну особливість хворих на цукровий діабет і що вона також відіграє важливу патогенну роль. У даний час очевидно, що НАЖХП, як правило, сприймається як доброякісна стадія, але може мати, навпаки, важливий шкідливий вплив на пацієнтів із діабетом, що підвищують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень, а також серйозних захворювань печінки, зокрема на НАСГ, цироз та рак печінки. Ожиріння, діабет та метаболічний синдром визнаються ризиками розвитку ГЦК [105].

Недавні дослідження показують, що діабет типу 2 пов'язаний iз двократним збільшенням ризику виникнення НАЖХП, провідної причини хронічного захворювання печінки. Особи з НАСГ, більш розвиненою стадією безалкогольної жирової хвороби печінки, мають особливий ризик розвитку фіброзу / цирозу (хвороби печінки на кінцевому етапі) та ГЦК; отже виявлення осіб (із діабетом типу 2), які, ймовірно, розвивають печінкові ускладнення, є найважливішим [106]. 

А. А Шиповская та співавт. [107] у структурі обстежених хворих із НАЖХП виявили переважання осіб із цукровим діабетом типу 2 (56.4 %), який у 94 % випадків розвивався на тлі ознак абдомінального ожиріння і/або наявності НАЖХП. НАЖХП, що асоціюється з цукровим діабетом типу 2, у порівнянні з НАЖХП без цукрового діабету, характеризувалася більше вираженими клініко-лабораторними показниками печінково-клітинного запалення, холестазу і фіброзу, що свідчило про її прогресуючий перебіг захворювання. Переважання жінок більше старшого віку серед хворих із НАЖХП і наявністю цукрового діабету типу 2, порівняно з групою хворих на НАЖХП без цукрового діабету типу, 2 харектерно для хворих, серед яких було більше чоловікіи молодшого віку. У той же час, M Shibata et al [108]. виявили протилежну закономірність – частіший розвиток цукрового діабету типу 2 в чоловіків середнього віку, що страждають на НАЖХП S. Lallukka та H. Yki-Järvinen [109] підкреслюють максимальний ризик розвитку НАЖХП у пацієнтів із цукровим діабетом типу 2, що мають ожиріння і гіпертригліцеридемію.

И. Г. Савастеева та співавт. [110] стверджують, що для пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 характерна маніфестація НАЖХП у перші 5 років захворювання при нормальній чи надмірній масі тіла (ІМТ <30 кг/м2) і наявності дисліпідемії, що свідчить про необхідність цілеспрямованого скринінгу доклінічних форм порушень вуглеводного обміну і пошкодження гепатоцитів. Розвиток НАЖХП при цукровому діабеті типу 2 асоційований із надмірною масою тіла і атерогенною дисліпідемією, тоді як при цукровому діабеті типу 1 – із рівнем компенсації вуглеводного обміну.

Результати дослідження впливу НАЖХП на ризик серцево-судинних захворювань досить суперечливі. Більшість дослідників підтверджують вплив НАЖБП на ризик розвитку ризик серцево-судинних захворювань, особливо у хворих із поєднанням НАЖХП і цукрового діабету, ніж у пацієнтів без НАЖХП, незалежно від наявності зайвої ваги і традиційних чинників ризику ризик серцево-судинних захворювань [111-114]. 

НАЖХП слід розглядати як специфічну хворобу печінки, а також ранній посередник із системних захворювань. Тому НАЖХП зазвичай асоціюється з серцево-судинними захворюваннями, хронічною хворобою нирок , діабетом типу 2, ожирінням та дисліпідемією. НАЖХП дуже поширена в загальній популяції та пов'язана з підвищеною серцево-судинною захворюваністю та смертністю [115-118].

НАЖХП дуже часто зустрічається у хворих на діабет типу 2, але не при цукровому діабеті типу 1 [119].
G. Targher та співавт. [120] показали, що в пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 НАЖХП супроводжувалась більшою поширеністю коронарних (26,6 і 18,3%), цереброваскулярних (20,0 і 13,3%) та периферичних (15,4 і 10,0%) судинних захворювань, ніж у хворих на цукровий діабет без НАЖХП. Розвиток серцево-судинної патології значно пов’язаний з ожирінням [121]. За даними деяких авторів, наявність НАЖХП у пацієнтів, що не страждають на цукровий діабет, також асоціюється з більш високим ризиком серцево-судинних захворювань, незалежно від інших чинників ризику [122-124]. Прогресування НАЖХП у хворих на стеатогепатит супроводжується ще більшою активацією системного запалення і апоптозу, що може значно збільшувати судинні ризики. Про це свідчать результати окремих досліджень останніх років [125,126]. Наведеним даним суперечать результати дослідження B. Sarli та співавт. [127], які не виявили істотних відмінностей у ризику серцево-судинних захворювань у пацієнтів із НАЖХП і в загальній популяції. У дослідженні J. P. Domanski та співавт. [128], незважаючи, що серцево-судинні захворювання частіше зустрічалися в пацієнтів із НАЖХП, також не виявлено істотних відмінностей підвищеного ризику серцево-судинних захворювань у пацієнтів із НАСГ, порівняно з загальною популяцією. Водночас, думки експертів, що при НАЖХП потрібно виявляти серцево-судинні захворювання, незалежно від традиційних чинників ризику, і навпаки, серед осіб із високим ризиком серцево-судинних захворювань має проводитися скринінг на НАЖХП, збігаються [129,130].

Висловлюються припущення і про багатокомпонентний характер взаємозв'язку НАЖХП, абдомінального ожиріння, інсулінорезистентності та ризик серцево-судинних захворювань [131]. Н. В. Ханарин та співавт. [132], НАЖХП виявлена в 72,7% пацієнтів, хворих на метаболічний синдром. Існують дослідження, присвячені пошуку асоціацій між рівнями печінкових ферментів, зокрема, при збільшенні γ-глютамілтраспептидази, АЛТ [102,133,134].

НАЖХП пов'язана в різному ступені з підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань, раку та смертності серед людей із цукровим діабетом типу 2 [135,136].

У печінці при жировому гепатозі порушується утилізація інсуліну і глюкози, створюються умови для синтезу атерогенних фракцій холестерину і тригліцеридів, що сприяє розвитку атеросклерозу і пов'язаних із ним серцево-судинних захворювань [137]. Результати, отримані YY Zhou та співавт. [138], A. J. Buckley та співавт. [139] свідчать, що біохімічні маркери атеросклерозу і проатерогенні ураження (збільшення товщини комплексу «інтима-медіа», звапніння коронарних артерій черевної аорти і аортальних клапанів, ендотеліальна дисфункція) у пацієнтів із НАЖХП зустрічаються частіше, ніж в осіб без стеатозу, і пов’язані з підвищеним ризиком смерті від серцево-судинних захворювань у довгостроковій перспективі. 

D. H. Sinn та співавт. [140] встановили, що НАЖХП є незалежним фактором, пов'язаним із субклінічним атеросклерозом, особливо в осіб до 60 років без метаболічного синдрому, в яких наявність каротидних бляшок виявлена у 32,8% випадків, незалежно від традиційних факторів ризику. Після коригування показників за віком, наявністю цукрового діабету, артеріальної гіпертензії, паління і низької фізичної активності показано, що тільки наявність НАЖХП (за даними УЗД) була незалежним маркером субклінічного атеросклерозу, верифікованого за величиною кальцієвого індексу. За висновками авторів, наявність НАЖХП може допомогти ідентифікувати безсимптомних осіб у віці до 60 років із доклінічним атеросклерозом, оскільки доведено ефективність виявлення НАЖХП як інструменту скринінгу. Водночас, висновки K. Jacobs та співавт. [141], що базувались на результатах великого популяційного дослідження з використанням мультиспіральної комп'ютерної томографії і оцінки кальцієвого індексу, не продемонстрували асоціації НАЖХП із кальцифікацією коронарних артерій в осіб похилого віку. Також пацієнти з NAFLD мають більш високу поширеність ішемічної хвороби серця (ІХС). За результатами коронарної ангіографії, ступінь стенозу артерій серця більше корелює з проявами НАЖХП, ніж із відомими чинниками риска розвитку ішемічної хвороби серця [142].

A. L. Fracanzani та співавт. [143] встановили, що НАЖХП знаходиться у високому корелятивному взаємозв’язку зі збільшенням товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії і поширеністю атеросклеротичних бляшок, а також зі порушенням ендотелійзалежної вазодилатації. У дослідженні G. Targher та співавт. [144] показали, що зміни товщини комплексу інтима-медіа виникають вже на ранніх стадіях гістологічно доведеного стеатозу печінки і прогресують із розвитком морфологічних змін при НАЖХП, незалежно від класичних чинників серцево-судинного ризику та інсулінорезистентності. НЛ Денисов та співавт. [145] виявлені ознаки атеросклеротичного ураження судин у 52 % пацієнтів із НАЖХП та ожирінням. У пацієнтів з оцінкою ризику Framingham ≥20% наявність прогресуючого фіброзу прогнозувало розвиток серцево-судинних подій [146].

Значна кількість досліджень присвячена взаємозв’язку НАЖХП і змінами структурно-функціонального стану серця. Продемонстровано, що в пацієнтів із НАЖХП виявляються ехокардіографічні ознаки дисфункції лівого шлуночка [147] і, передусім, діастолічної дисфункції [148]. Показано, що в пацієнтів із НАЖХП значимо вище ступінь гіпертрофії лівого шлуночка [149]. Крім того, у цих хворих рівень активності гама-глутамілтранспептидази виступив незалежним предиктором серцево-судинних ускладнень [150].
Таким чином, роль таких предикторів, як надмірна маса тіла, порушення вуглеводного і ліпідного обміну в патогенезі розвитку НАЖХП досить вивчена. Також доведено, що НАЖХП тісно взаємозв’язана з метаболічними чинниками ризику і маркерами серцево-судинних захворювань, що може підвищувати небезпеку розвитку і прогресування кардіоваскулярних ускладнень і дозволяє розглядати НАЖХП як самостійний, незалежний предиктор ризику розвитку атеросклерозу. У той же час формування проявів НАЖХП, залежно від тривалості цукрового діабету, особливостей маніфестації захворювання, значення ІМТ і вираженості клініко-лабораторних проявів залишається актуальним питанням до теперішнього часу. Також залишаються суперечливими дані щодо впливу НАЖХП на ризик розвитку серцево-судинних захворювань.

1.3.  Клінічні особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки та її видів – простого стеатозу, неалкогольного стеатогепатиту і фіброзу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2

Термін «Неалкогольна жирова хвороба печінки» охоплює випадки широкого спектру тяжкості, починаючи від простого накопичення жиру в печінці до запалення, некрозу, фіброзу, цирозу та ГЦК. Причину цих відмінностей автори вбачають у характеристиках хворого та асоційованих факторів ризику [151]. За сучасними оцінками, приблизно в 30-40% пацієнтів з НАЖХП розвивається НАСГ, і в 40-50% хворих із НАСГ спостерігається фіброз печінки [152,153]. Прогноз захворювання і тактика ведення пацієнта з НАЖХП визначається, у першу чергу, вираженістю жирової дистрофії печінки, яка надалі впливає на терміни прогресування захворювання і визначає ризик розвитку ускладнень [154].

Як вже відмічалось, клініка НАЖХП відрізняється бідністю проявів. Жировий гепатоз часто виявляється лише за допомогою УЗД і біопсії печінки і не має клініко-лабораторних проявів. НАСГ клінічно проявляється гепатомегалією, незначною жовтяницею, холестазом, диспепсією, проявами абдомінально-больового синдрому, помірно вираженим астеновегетативним синдромом. Указані клінічні синдроми супроводжуються типовими ознаками біохімічних синдромів: цитолізу, холестазу, мезенхімально-запального синдрому, зниженням білковосинтезуючої і дезінтоксикаційної функцій печінки [155,156]. Т. А. Синицина [157] виявила безбольовий перебіг НАЖХП у 68,9% випадків.

За даними G. Firneisz [158], жирова інфільтрація печінки різної вираженості спостерігається у всіх пацієнтів із цукровим діабетом, що мають високий індекс маси тіла, причому в 50 % із них спостерігається НАСГ, а в 19 % – цироз печінки. 

Сьогодні відомо, що жировий гепатоз і локальне запалення призводять до розвитку фіброзу печінки в 27-50% пацієнтів у найближчі 10 років, а в кожного п’ятого з них відзначаються зміна гістоархітектоники печінки і прогресування фіброзу в цироз [159,160].

За даними J. Weiß та співавт. [161], помірний стеатоз, як правило, є стабільним захворюванням, тоді як НАСГ може бути прогресуючим: від 5 до 20 % пацієнтів із НАЖХП мають НАСГ, який у 10-20 % випадків прогресує до фіброзу. У приблизно 5 % пацієнтів фіброз прогресував до цирозу. У 2 % хворих на цироз печінки розвивається ГЦК.

Було показано, що цукровий діабет типу 2 збільшує ризик ГЦК, але пояснення цьому, із патогенетичної точки зору, до недавнього часу не було. Останніми роками даний факт пов’язують із коморбідністю з НАЖХП і подальшим прогресуванням патологічного процесу [162,163].

Виявлено, що НАСГ на стадії фіброзу або цирозу печінки в 55% випадків зустрічався за наявності розгорнутої клінічної картини метаболічного синдрому (ожиріння, артеріальна гіпертензія, порушень вуглеводного і ліпідного обміну), тоді як сукупність усіх компонентів МС у пацієнтів без фіброзних змін печінки була виявлена лише в 26% випадків [164]. 

У чоловіків НАЖХП розвивається раніше і супроводжуються більше вираженими печінково-клітинними пошкодженням, дисліпідемією, більшими розмірами печінки, що є прогностичними критеріями більш тяжкого перебігу НАЖХП. Дана гендерна залежність зумовлена особливостями гормонального статусу і захисним впливом естрогенів на ліпідний обмін [165]. А. Sima та співавт. [166] НАЖХП діагностували в 58,3 % пацієнтів із цукровим діабетом типу 2, у тому числі НАСГ – у 5,2%. У проспективному когортному дослідженні дорослих із НАЖХП Y. Kim та співавт. [167] виявили, що ожиріння та збільшення маси тіла пов’язані з підвищеним ризиком прогресування фіброзу печінки і збереження нормальної та запобігання збільшенню маси тіла може допомогти зменшити прогресування фіброзу в пацієнтів із НАХЖП. 

Показано що при НАСГ показник інсулінорезистентності (HOMA-IR) зростав в 2 рази. При стеатогепаозі з інсулінорезистентностю відзначався більш високий рівень лужної фосфатази і тригліцеридів, порівняно з показниками при стеатогепатозі без інсулінорезистентності [168]. Зроблено висновок, що інсулінорезистентність сприяє розвитку внутрішньопечінкового холестазу при стеаогепатозі. Саме в таких пацієнтів достовірно частіше відзначається розвиток таких значимих захворювань, як цукровий діабет типу 2, ішемічна хвороба серця, формування несприятливих типів дисліпідемій і атеросклерозу [169].

1.4. Ліпідний спектр крові та показники метаболізму жирової тканини у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі цукрового діабету типу 2

Як відомо, ліпіди становлять близько 1,5% маси печінки здорової людини, що обумовлене надходженням ліпопротеїнів і вільних жирних кислот із крові та синтезом ліпідів самою печінкою. Транзиторне підвищення концентрації ліпідів у цитоплазмі гепатоцитів у 2-5 разів відбувається у фізіологічних умовах після вживання жирної їжі та алкоголю, але через 2-3 доби при дотриманні дієти рівень ліпідів знижується до референтних значень. В умовах тривалого находження ліпідів у печінці в концентрації понад 5% розгортаються процеси, що зумовлюють розвиток жирової хвороби [170].

Накопичення ліпідів у печінці відбувається через їхнє надмірне надходження, надмірний синтез і/або недостатнє виведення з органу. Перш за все, накопичуються тригліцериди, завдяки найбільшій швидкості виділення з жирних кислот та відсутності гальмування їхнього споживання печінкою за принципом зворотного зв’язку [171]. Надмірне надходження ліпідів у печінку відбувається внаслідок переважання жирів та вуглеводів у дієті, при центральному типі ожиріння, коли полегшується надходження вільних ЖК через вісцеральні вени. Посилення ліполізу при інсулінорезистентності призводить до надмірного накопичення вільних жирних кислот у крові, що також зумовлює перевантаження печінки ліпідами. Приблизно 26% тригліцеридів і холестерину в печінці утворюється внаслідок їхнього надлишкового синтезу власне печінкою, через індукцію деяких ферментів, зокрема, посилення активності синтетази жирних кислот під впливом інсулінорезистентності [172-174]. Недостатнє виведення ліпідів із печінки зумовлене порушенням формування ліпопротеїнів, що відбувається внаслідок зменшення їхнього β-окислення в мітохондріях гепатоцитів при вроджених дефектах ферментних систем під впливом несприятливих чинників, а також за умов недостатності білка, що бере участь у формуванні ліпопротеїнів (як за аліментарних причин, так і через зменшення його синтезу) [175].

При НАЖХП дисліпідемія оцінюється як характерна для захворювання ознака [83]. Порушення ліпідного профілю спостерігаються у всіх хворих на НАЖХП. Дисліпідемія при НАЖХП характеризується підвищенням рівня тригліцеридів більше 1,7 ммоль/л і гіпоальфахолестеринемією, при якій рівень холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) <1,0 ммоль/л у чоловіків і <1,2 ммоль/л у жінок, є діагностичним критерієм для НАЖХП. Ці порушення виявилися більші помітними в чоловіків, в яких частіше реєструвалися важка гіперхолестеринемія (більше 7,8 ммоль/л), гіпертригліцеридемія більше 1,7 ммоль/л, збільшений індекс атерогенності, що свідчило про більш тяжкі розлади ліпідного обміну [63].

Відкладення ліпідів у печінці є першим етапом розвитку НАЖХП, що може призводити до ефекту ліпотоксичності, ініціації запалення і прогресування захворювання. Печінкове накопичення жиру при НАЖХП пов’язують із підвищеною ліпотоксичністью при високому рівні вільних ЖК, холестерину та інших ліпідних метаболітів [176]. Як наслідок, активізується мітохондріальна дисфункція з окисним стресом та вироблення реактивних форм кисню та механізми, пов’язані з порушеннями в ендоплазматичній сітці гепатоцитів [177]. Одночасно з порушенням мітохондріального окислення відбувається продукція супероксиданіонів, що стимулюють процес перекисного окислення ліпідів  Оксидативний стрес сприяє прогресуванню стеатозу печінки до НАСГ, фіброзу та некрозу з подальшим формуванням цирозу печінки [178]. Зірчасті клітини печінки у відповідь на окислювальний стрес і запалення при НАЖХП трансформуються в міофібробласти, які продукують колаген та інші компоненти позаклітинного матриксу, порушуючи паренхіматозну структуру печінки [179]. При запаленні активується неоангіогенез, перебудовується судинна архітектоніка печінки [180,181]. Ці процеси відповідальні за формування портальної гіпертензії при НАЖХП. Число тромбоцитів у хворих на НАЖХП із цукровим діабетом типу 2, порівняно з хворими без нього, зменшується, підтверджуючи факт формування портальної гіпертензії при НАЖХП за наявності цукрового діабету [108]. Ліпідні медіатори – продукти перекисного окислення ліпідів – здатні викликати апоптоз і підтримувати запальний процес. У пацієнтів із метаболічним синдромом та цукровим діабетом типу 2 спостерігається підвищена інтенсивність процесів перекисного окислення ліпідів [182]. N. Chalasani та співавт. [183] встановили, що рівні окислених ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) і тіобарбітурової кислоти були значно вищими у хворих із НАСГ. Рівень інсулінорезистентності був незалежно пов’язаний із показниками ЛПНЩ і тіобарбітурової кислоти, що свідчить про підвищений ризик розвитку серцево-судинних захворювань. 

Таким чином, у пацієнтів і НАЖХП виявляють виражені зміни показників ліпідного профілю. При цьому спостерігається проатерогенний сироватковий ліпідний профіль, що включає низький рівень холестерину ЛПВЩ, високий рівень ТГ, дрібних щільних часток ЛПНЩ. Підвищення рівня атерогенних фракцій ліпідного профілю впливає на розвиток жирової інфільтрації печінки, яка, у свою чергу, сприяє прогресуванню порушень вуглеводного і ліпідного обміну в організмі. НАЖБП стає одним з ранніх провісників розвитку атеросклерозу.

1.5.  Особливості імунозапальної активації (цитокіни) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі цукрового діабету типу 2
Основний шлях прогресування НАЖХП пов’язаний із розвитком запальної реакції в тканині печінки, жирової інфільтрації і формуванням послідовних стадій фіброзу печінки, водночас, механізми запалення печінки, що виникають при НАЖХП, залишаються не повністю зрозумілими [184]. В основі НАЖХП, цукрового діабету типу 2 і ожиріння лежать спільні патологічні процеси, одним із важливих етапів яких є формування інсулінорезистентності, що, у свою чергу, обумовлено хронічним системним запаленням низької градації [185]. Гіперінсулінемію підтримує порушена деградація інсуліну ураженою печінкою і гіперглікемія натще, обумовлена печінковим глюконеогенезом. Проміжні продукти обміну ліпідів активують Toll-подібні рецептори і фактор транскрипції NF-kB, відповідальний за синтез прозапальних цитокінів. Прозапальний статус сприяє трансформації стеатозу в стеатогепатит [186].


Жирова тканина, функціонуючи як ендокринний орган, секретує певні цитокіни – адипоцитокіни (лептин, адипонектин, резистин тощо) [187,188]. Адипокіни (як специфічні тільки для жирової тканини, так і неспецифічні) вважаються чинниками розвитку інсулінорезистентності, цукрового діабету типу 2 і серцево-судинних захворювань. При ожирінні визначається зниження рівня адипонектину, збільшення продукції ретинол-зв’язуючого протеїну-4 (retinol-binding protein-4, RBP-4), прозапальних інтерлейкінів (IL), фактору некрозу пухлини-α (ФНП-α). Також при метаболічному синдромі на тлі ожиріння визначається збільшення рівня лептину. Знижені рівні адипонектину і підвищені концентрації ретинол- зв’язуючого протеїну-4 асоціюються зі зменшенням оксидування вільних жирних кислот, зі збільшенням глюконеогенезу в печінці і з інсулінорезистентністю. Клітини Купфера виробляють цитокіни, які відіграють ключову роль у клітинній диференціації та проліферації. IL-12 та IL-18 регулюють диференціювання натуральних кілерів (NK) та сприяють локальному накопиченню їхніх цитотоксичних субпопуляцій. Інші цитокіни, такі як IL-1β, IL-6, ФНП-α та лейкотрієни сприяють інфільтрації та протимікробній активності нейтрофілів, проте при НАЖХП спостерігається їхня надмірна продукція жировими клітинами великого сальника [189,190]. 

Доведено, що біла жирова тканина відіграє важливу роль у патогенезі НАЖХП, а розвиток НАСГ та його прогресування до фіброзу частково обумовлений цитокінами та адипокінами [191]. Так, A. S. B. Jorge та співавт. [192] показано, що тяжкість перебігу НАЖХП асоційована з більш високим індексом маси тіла і більшою експресію IL-6 і ФНП-α в білій жировій тканині. 

В адипоцитах і гепатоцитах ФНП-α активує інгібітор каппа-кінази-бета (IκKβ), що призводить до порушення зв’язування інсуліну з рецептором. Інсуліновий рецептор 1-го типу (IRS-1) під впливом ФНП-α фосфорилюється, у гепатоцитах зменшується його спорідненість до інсуліну, і тим самим потенціюється інсулінорезистентність [193,194]. Немає сумнівів у необхідності глибшого пояснення взаємодії даних адипоцитокинів в організмі пацієнтів, хворих на НАЖХП на тлі цукрового діабету типу 2. У цілому, ефект таких змін прозапальний і профібротичний.


RBP-4 нещодавно був запропонований в якості нового адипоцитокіну, що регулює дію інсуліну в скелетних м’язах і печінці, сприяючи розвитку резистентності до інсуліну. X. Chang та співавт. [195] припускають важливу роль у розвитку і прогресуванні НАЖХП, що дозволяє розглядати його в якості незалежного предиктора захворювання i перспективність цього показника при діагностиці і оцінці ризику розвитку НАЖХП в осіб з інсулінорезистентністю, у тому числі при цукровому діабеті типу 2. Розроблені діагностичні моделі для виділення груп ризику розвитку НАЖХП у хворих на цукровий діабет типу 2 за рівнем RBP-4 і ІМТ [196]. Встановлено, що пороговими значеннями предикторів НАЖХП є індекс маси тіла 31 кг/м2, концентрація RBP-4 – 30 мг/л. При перевищенні значення індексу маси тіла 31 кг/м2 ризик розвитку НАЖХП зростає в 7 разів. Чутливість тесту складає 77%, специфічність – 47%, При перевищенні значення RBP-4 30 мг/л ризик розвитку НАЖБП зростає в 4,62 раза. Чутливість тесту дорівнює 82%, специфічність – 50%. Якщо пацієнт потрапляє в групу ризику по одному з показників, то для остаточного встановлення діагнозу йому необхідно призначити додаткові дослідження стану печінки. Дані діагностичні моделі сприятимуть оцінці ризику розвитку НАЖХП, створенню оптимального алгоритму обстеження, а також комплексу заходів, спрямованих на попередження прогресування НАЖХП у хворих із цукровим діабетом типу 2.


Макрофаги, що накопичуються в жировій тканині, є джерелом локального синтезу ФНП-α, що бере участь у розвитку НАЖХП. У пацієнтів із НАЖХП спостерігається підвищення рівнів матриксної РНК ФНП-α та його рецепторів. ФНП-α порушує метаболізм аполіпопротеїнів через супресивний вплив на секрецію білків apoE та apoA1. ІР та локальне запалення в печінці активують власні макрофаги печінки (клітини Купфера), що починають самі синтезувати запальні цитокіни – TNF-α, IL-6, IL-8, IL-12, інтерферон (IFN-γ) тощо [197]. Тривала циркуляція прозапальних цитокінів формує міцний позитивний зворотний зв’язок, підтримує хронічне запалення та інгібує трансдукцію сигналу з рецепторів інсуліну, сприяючи зниженню чутливості тканин до цього гормону [198].


У хворих на НАЖХП зростає концентрація IL-15. Припускають роль IL-15 у розвитку і підтримці хронічного системного запалення низької градації, що обумовлює поглиблене вивчення впливу IL-15 на ініціацію і прогресування стеатозу печінки [199]. За висновками Y.. Cepero-Donates та співавт. [200], у тварин iз генетично детермінованим дефіцитом IL-15 при нераціональному харчуванні з надмірним вмістом жирів спостерігається підвищений термогенний потенціал адипоцитів бурої жирової тканини, що корелює з резистентністю до збільшення маси і втратою чутливості до інсуліну. Крім того, у тварин із подібними генетичними особливостями спостерігаються менш інтенсивні маніфестації метаболічного синдрому, такі як жирова дистрофія печінки і дисліпідемі,я D. A. Giles та співавт. [201] звертають увагу на необхідність дослідження ролі родини прозапальних цитокінів IL-17 при ожирінні та асоційованих з ожирінням станах. Встановлено, що ожиріння пов’язане зі збільшенням експресії IL-17A як у людини, так і в лабораторних тварин, в яких експресія IL-17A була пов’язана з регулюванням як ожиріння, так і з патогенезом і прогресуванням НАЖХП 


S. A. Polyzos та співавт. [202] проаналізували дані пацієнтів із НАСГ та здоровими особами. Виявлена значна кореляція між кількістю тромбоцитів та сироватковим рівнем ФНП-α, титри якого в пацієнтів НАСГ та цукровим діабетом були вищими, ніж в осіб, які не мали цукрового діабету. Рівень сироваткового ФНП-α в пацієнтів із НАСГ і розвиненою формою фіброзу був підвищений, порівняно з контролем та пацієнтами з НАСГ і низьким рівнем фіброзу. Рівень ФНП-α в пацієнтів із помірним запаленням був підвищений, порівняно з контролем та пацієнтами з легкою формою НАСГ. Не було суттєвої асоціації між вмістом індексу саси тілаТ та ФНП-α. Автори вважають, що сироватковий рівень ФНП-α має значну кореляцію з фіброзом печінки і НАСГ.


J. Du Plessis та співавт. [203] спостерігали підвищену експресію генів, які регулюють запалення в жировій тканині в пацієнтів із НАЖХП і НАСГ. Експресія цих генів збільшувалась при прогресувала захворювання. Виявлено 111 генів, пов’язаних із запаленням. Сироваткові рівні IL-8, хемокінів та ФНП-α співвідносилися з запаленням печінки та тяжкістю НАЖХП. Показано збільшення рівнів макрофагів CD11c+, CD206+ та CCR2+ у вісцеральній жировій тканині в пацієнтів із НАСГ, а культивовані макрофаги мали підвищений рівень цитокінів і хемокінів. За висновками авторів, у пацієнтів наявна підвищена експресія генів, що регулюють запалення, а жирова тканина секретує підвищений рівень запальних цитокінів, порівняно з жировою тканиною осіб без НАЖХП.


Лептин бере участь у регуляції маси тіла, відіграє значну роль в акумуляції ТГ печінкою: підвищення вмісту лептину асоційоване зі збільшенням рівнів ALT і, згідно сучасних уявлень, залучене до прогресування гепатоцелюлярного пошкодження [204]. При ожирінні концентрація лептину підвищена, експресія лептинових рецепторів знижена, що характеризується як «лептинорезистентність» та може проявлятись як системно, так і на рівні печінки [205].


Рівень резистину при НАЖХП також підвищений та пов’язаний із гістологічним ступенем тяжкості хвороби [206,207]. C Shen та співавт [208] підкреслюють, що зв’язок між резистином та НАСГ остаточно незрозумілий, деякі дослідники стверджували, що рівень резистину в сироватці крові не пов’язаний ані з наявністю НАСГ, ані з його тяжкістю, інші вважають, що підвищення рівню сироваткового резистину було пов'язано з запаленням та фіброзом при НАСГ. Сироватковий резистин був значно підвищений як у пацієнтів із НАСГ і простим стеатозом, порівняно з контролем. Рівень печінкового резистину був значно збільшеним у пацієнтів із НАСГ, ніж при простому стеатозі і в контролі. Резистин при НАСГ переважно виявлявся в клітинах Купфера та зірчастих клітинах печінки. За висновками авторів, гіперрезистинемія є незалежним фактором, пов’язаним із більш високим ступенем стеатозу. Печінковий резистин у пацієнтів із НАСГ пов’язаний із тяжкістю запалення печінки та фіброзом, що підтверджує можливість його залучення до патогенезу НАСГ.


Метою дослідження A. T. Eminler та співавт. [209] було визначення зв’язку між рівнями резистину та греліну, які тісно пов’язані з розвитком фіброзу при НАЖХП. При цьому показники резистину значно вищі, тоді як не було суттєвої різниці в показниках греліну. Аналогічні зміни спостерігались у групі пацієнтів із фіброзом.


Адипонектин, навпаки, є адипоцитокіном, що бере участь у гальмуванні НАЖХП. Це адипоцитоспецифічний секреторний протеїн, що має протизапальні та протидіабетичні властивості. Адипонектину ефекти опосередковані через рецептори адипонектину, які зустрічаються в вигляді двох ізоформ (AdipoR1 і AdipoR2). Адипонектин має прямі дії в печінці, скелетних м'язах і судинній системі. Адипонектин існує в кровотоці як різноманітні форми молекулярної ваги, одержувані мультимерізацією [210]. Адипонектин стимулює мітохондріальне β-окислення завдяки активації AMP-залежної протеїнкінази та зменшує концентрацію ключового транскрипційного фактору синтезу жирнихкислот de novo, що призводить до зменшення накопичення тригліцеридів у печінці. Адипонектин має протиоксидантні властивості як антагоніст ефекту запальних медіаторів та зменшує проліферацію зірчастих клітин печінки [211,212]. 

Існує все більше доказів того, що адипонектин , фактор некрозу пухлини α (TNF-α) та запальні цитокіни, які беруть участь у резистентності до інсуліну, і можуть бути привабливими кандидатами для оцінки ризику діабету типу 2 [213, 214].

Доведено, що гіпоадипонектинемія залучена в патогенез стеатозу печінки та НАСГ [215]. M. Yoneda та співавт. [216] виявили виражену зворотну кореляцію між вмістом вісцеральної жирової тканини та рівнем адипонектину в сироватці крові. Також, спостерігали поступове зменшення рівня адипонектину в сироватці крові паралельно з розвитком фіброзу печінки. За висновками авторів, гіпоадипонектинемія бере участь в етіології стеатозу печінки, незалежно від вмісту вісцеральної жирової тканини і вважається важливим фактором прогресування фіброзу. Схожі дані отримано C. J. Hsieh та співавт. [217], доведено, що низький рівень адипонектину в сироватці крові може призвести до стеатозу печінки в пацієнтів із цукровим діабетом типу 2.


Серед факторів, відповідальних за підтримання запального процесу з прогресуванням фіброзу (крім мітохондріального ураження), є активація зірчастих клітин печінки, що викликає мобілізацію профіброгенних цитокінів: фактору росту сполучної тканини, трансформуючого фактору росту-β (TGF-β) [218]. При патологічних станах саме TGF-β є індуктором процесів фіброзу, підвищує синтез колагену зірчастими клітинами печінки, у зв’язку з чим важливим показником є рівень TGF-β у сироватці крові для виявлення процесів фіброзу печінки на початкових стадіях та при прогресуванні хвороби до цирозу печінки та ГЦК [219]. Н. Г. Бичковою та співавт. [220] у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, виявлено вищу активність усіх показників системного імунного запалення, що проявилося більшими значеннями рівня прозапальних цитокінів. Встановлено, що в пацієнтів із поєднанням НАЖХП та цукрового діабету типу 2 в сироватці крові спостерігається вищий рівень TGF-β, що вказує на імовірність розвитку більш ранніх, тяжких та виражених фібротичних змін у печінці при поєднанні даних нозологічних форм. 


При фібротичних станах підвищується експресія цитохрому P450 CYP2E1, який здатний генерувати вільні радикали з ендогенних кетонів, альдегідів та харчових N-нітрозамінів [221-223].


Також результати сучасних дослідження доводять роль бактеріальної транслокації в патогенезі розвитку жирової хвороби печінки та її ускладнень. У патологічному процесі задіяні надлишковий бактеріальний ріст, імунна дисфункція, розлади інтестинальної проникності [224,225].


Таким чином, патогенез фіброзу печінки при НАЖХП пов'язаний із гіперглікемією та ІР, що призводить до підвищення рівня вільних жирних кислот і стеатозу печінки, а вільні радикали і прозапальні цитокіни – до апоптозу гепатоцитів і активації запальних клітин із прогресуванням фіброзу печінки. Незважаючи, що етіологія НАЖХП є багатофакторною, доведено, що запалення є центральним компонентом патогенезу НАЖХП. Важливу роль у розвитку НАЖХП відводять дисбалансу в системі адипокинів, лептину і адипонектину, прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12), ФНП-α, TGF-β та ін. Водночас, критичні імунні медіатори, локуси імунної активації, імунні сигнальні шляхи та механізми, що лежать в основі прогресування захворювання, залишаються не повністю зрозумілими.

1.6.  Діагностичне значення показників еластографії та магнітно-резонансної томографії для ранньої діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі цукрового діабету типу 2

Висока поширеність НАЖХП та досить суперечливі результати визначення форми та тяжкості при маніфестації захворювання, зумовлюють пошук неінвазивних діагностичних інструментів як однієї з пріоритетних ділянок із найбільш інтенсивним розвитком [226]. Зважаючи на субклінічний перебіг НАЖХП протягом тривалого періоду часу, необхідно проводити додаткове обстеження печінки в пацієнтів з абдомінальним ожирінням, дисліпідемією, артеріальною гіпертензією, метаболічнис синдромом, цукровим діабетом типу 2 з метою виявлення НАЖХП на ранній стадії [227]. 


В останні роки запропоновано багато інструментальних і лабораторних методів, включаючи численні біомаркери запального процесу (показники гострої фази запалення, цитокіни, маркери апоптозу) та інші біомаркери фіброзу печінки. Також розроблені багатокомпонентні тести, системи оцінювання та діагностичні панелі з метою диференціювання НАСГ від простого стеатозу або розрізнення різних стадій фіброзу. У всіх випадках ефективність неінвазивних методів порівнюється з біопсією печінки, яка як і раніше вважається «золотим» стандартом для визначення гістологічної активності НАЖХП та ступеня фіброзу. Це – найбільш чутливий і специфічний метод дослідження характеру і тяжкості ураження печінки [226, 228-230].


Водночас, біопсія печінки має кілька негативних аспектів: це інвазивний метод, що зазвичай передбачає госпіталізацію пацієнта, а адекватна інтерпретація результату вимагає залучення патологоанатома, що має досвід у галузі гепатопатології, роблячи біопсію вартісною і тривалою процедурою. Варіабельність результатів гістологічного дослідження зразків, отриманих з одного органу, може досягати 40 % [231,232]. Деякі пацієнти відмовляються від процедури пункції печінки. Суттєвим недоліками є необхідність виконання кількох біопсій одному пацієнту. За статистичними даними, ризик госпіталізації після проведення біопсії складає 1-5%, ризик серйозних ускладнень – 0,57%, ризик смерті – 0,009-0,12%. Крім того, за гістологічною картиною неможливо розмежувати, наприклад, алкогольний гепатит і НАСГ [233,234]. При цьому, як було показано в дослідженні V. Ratziu та співавт. [235] негативна прогностична цінність однієї біопсії для діагностики НАСГ становить лише 74%. Крім того, пункційна біопсія печінки дає інформацію лише про ділянку, звідки безпосередньо було отримано матеріал. 


R. S. Gavril та співавт. [236] підкреслюють, що мета клініциста полягає у визначенні ранніх стадій розвитку жирової печінки, використовуючи для цього прості та доступні методи – від дослідження клінічних характеристик (вимірювання антропометричних показників, артеріального тиску тощо) і біомаркерів до методів візуалізації, що сприяє ранній діагностиці і своєчасному початку лікуванню захворювання.


Як відомо, НАЖХП не має специфічних клінічних ознак або біохімічних маркерів, що створює труднощі для встановлення діагнозу і вчасного звертання пацієнта по медичну допомогу. Крім того, увесь спектр НАЖХП, розвинений фіброз і цироз спостерігали в пацієнтів із нормальними лабораторними показниками [237-239].


Ефективним скринінговим підходом до діагностики стеатозу є УЗД, виключення інших причин стеатозу (алкоголь, хронічний гепатит) та оцінка рівнів сироваткових трансаміназ, визначення наявності ІР, оцінка якої проводиться за показником HOMA-IR (Hоmeostasis Model Assessment). Пацієнти вважаються інсулінорезистентними, якщо значення HOMA перевищує 1,64 [240-243]. Також використовують тест на толерантність до глюкози [244]. 


Найчастіше НАЖХП діагностують в асимптомних пацієнтів після визначення підвищених рівнів трансаміназ при рутинному скринінгу або при патології печінки, що виявляється при проведенні УЗД з іншого приводу.


При УЗД виявляються наступні ознаки: гепатомегалія і дифузне збільшення «яскравості» печінкової паренхіми (ехогеність печінки перевищує ехогенність нирок), нечіткість судинного малюнка, дистальне загасання ехо-сигналівв. Чутливість та специфічність УЗД становить 89 та 93%, відповідно [245]. Водночас, використання ультрасонографії може знижувати показники поширеності захворювання, оскільки дозволяє виявляти стеатоз печінки при його поширенні на 20-30 % паренхіми.


Також використовують комп'ютерну (КТ) і магнітно-резонансну (МРТ) томографію, чутливість і специфічність яких досягає 90,9 і 94 %, відповідно [246].


Водночас, на думку деяких авторів, УЗД та КТ визначають тільки значну акумуляцію жиру, коли жирові включення складають (33% об’єму гепатоцитів. Для виявлення фіброзу застосовують дослідження з контрастом. Показано, що після контрастування інтенсивність ехо-сигналу нижча при стеатогепатиті, ніж при простому стеатозі або при нормальній печінці [247,248]. У дослідженні P. Nasr та співавт. [249] продемонстровано можливості такого підходу в диференціації нормальної печінки, стеатогепатозу і стеатогепатиту точністю до 100%. Хоча представлені методи дуже чутливі (80-100%) і специфічні при виявленні стеатозу, жоден із них не може ефективно розрізняти простий стеатоз і НАСГ або визначити ступінь фіброзу [250]. 


Магнітно-резонансна томографія є більш чутливим методом визначення мінімального ступеня стеатозу, ніж УЗД та КТ. Крім того, за допомогою МРТ можливе кількісне визначення наявносі жиру в печінці [251,252]. 

У перспективному, поперечному дослідженні понад 100 пацієнтів виявлено, що MRE є більш точним, ніж ТЕ при ідентифікації фіброзів печінки (стадія 1 або більше), використовуючи аналіз біопсії як стандарт. MRI-PDFF є більш точним, ніж CAP, для виявлення всіх сортів стеатозу в пацієнтів із НАЖХП [253].
Mагнітно-резонансна еластографія має високу точність діагностики для виявлення фіброзу при НАЖХП. Запалення не має суттєвого впливу на її ефективність при фіброзі [254].
Існують різні методики МРТ, які можуть бути використані для кількісної оцінки вмісту жиру в печінці. Найбільш вивченою є методика, заснована на феномені хімічного зрушення, – протонна МР-спектроскопія [255]. Результати протонної МР-спектроскопії в оцінці вмісту жиру в печінці добре узгоджуються з даними морфологічного дослідження [256].


До основних недоліків застосування променевих методів у діагностиці НАЖХП належить низька ефективність у диференціації стеатозу і стеатогепатиту, тому на сьогодні актуальним залишається пошук шляхів удосконалення діагностичних технологій [249].


Серед інструментальних методів діагностики найбільш перспективними для практичного використання є методи визначення жорсткості або, що є зворотним, еластичності тканини печінки за допомогою еластографії [257]. До переваг УЗ-еластометрії відносять простоту, неінвазивність, низьку вартість, а також високу клінічну значущість. У той же час, діагностичні можливості методу у хворих із ранніми стадіями НАЖХП вивчені недостатньо.


Для оцінки вираженості фіброзу використовують референсні значення еластичності печінки, засновані на даних L. Castera та співавт. [258], і запропоновані до застосування виробником апарату Fibroscan® [259]: до 5,8 кПа – фіброзу немає – стадія F0; від 5,9 до 7,2 кПа – стадія F1; від 7,3 до 9,5 кПа – стадія F2; від 9,6 до 12,5 кПа –стадія F3; більше 12,5 кПа – стадія F4.


Г. Е. Ройтберг та О. О. Шархун [169] обстежили пацієнтів з УЗ-ознаками НАЖХП, стійким підвищенням протягом тривалого часу рівня аминотрансфераз. Показники еластичності печінки варіювали від 4,3 до 11,8 кПа. Фіброзні зміни зареєстровані у 87,5%, із них у 58,4% випадках встановлені початкові фіброзні зміни печінкової паренхіми (F1), у 20,8% – помірно виражені фіброзні зміни (F2) і у 8,3% – виражена стадія фіброзу (F3). Важкий фіброз печінки, що відповідає стадії цирозу (F4), у пацієнтів не визначався. За висновками авторів, еластометрія печінки може бути використана для неінвазивної діагностики фіброзу печінки і проведення динамічного моніторингу стану печінки у хворих на НАЖХП. Метод є високочутливим і специфічним і дозволяє уникнути проведення пункційної біопсії печінки. Результати еластометрії печінки порівняні з гістологічною картиною на усіх стадіях фіброзу печінки, проте максимальна діагностична точність спостерігається на пізніх стадіях. За стадії фіброзу F0 чутливість і специфічність становили 39 і 97%, відповідно; F1 – 97 і 64%, відповідно; F2 – 90 і 92%, відповідно; F3 – 83 і 78%, відповідно. Погрішність еластометрії на ранніх стадіях фіброзу печінки обумовлена наявністю і ступенем вираженості стеатозу печінки при НАЖХП, а також високою біохімічною активністю процесу з розвитком внутрішньопечінкового холестазу. Пацієнтам із НАЖХП і початковою стадією фіброзу, діагностованою за допомогою еластометрії, необхідним є дообстеження іншими методами діагностики з вивченням структури і оцінкою щільності печінкової тканини.


Оцінювання жорсткості тканини печінки за допомогою магніто-резонансної (МР)-еластографії, як вважають M. Yin та співавт. [260], має відмінне прогностичне значення для виключення фіброзу, при цьому чутливість і специфічність методу для розрізнення важкості фіброзу склали близько 85%. J. Chen та співавт. [261] продемонстрували дуже високу точність методу для виявлення пацієнтів із НАСГ і з простим стеатозом, із чутливістю 94% і специфічністю 73%. Середня жорсткість печінки в пацієнтів із простим стеатозом (2,51 кПа) була меншою, ніж у пацієнтів із запаленням, але без фіброзу (3,24 кПа). Середня жорсткість печінки в пацієнтів із запаленням, але без фіброзу була меншою, ніж у пацієнтів із фіброзом печінки (4,16 кПа). За висновками авторів, у пацієнтів із НАСГ вимірювання жорсткості печінки за допомогою МР-еластографії дозволяє ідентифікувати осіб із стеатогепатитом ще до розвитку фіброзу. Хворі на НАЖХП із запаленням, але без фіброзу, мають більшу жорсткість печінки, ніж пацієнти з простим стеатозом і меншу середню жорсткість, ніж при фіброзі.


Зсувнохвильова еластографія/еластометрія в режимі реального часу – новий неінвазивний метод оцінки хронічних дифузних захворювань печінки, що ґрунтується на якісному кольоровому картуванні та кількісному вимірюванні жорсткості паренхіми печінки. В основі методу зсувнохвильової еластографії/еластометрії лежить властивість УЗ-променю збуджувати поперечні (бічні) його напряму механічні хвилі зсуву. Швидкість поширення цих хвиль через тканину залежить від її жорсткості або в’язкоеластичних властивостей. Використання методу зсувнохвильової еластографії/еластометрії призвело до точнішої оцінки стадії фіброзу завдяки навігації в B-режимі та охопленні більшого обсягу тканини печінки через формування двовимірного конуса Маха [262,263]. 


П. М. Боднар та співавт. [264] досліджували зміни жорсткості печінки в лабораторних тварин з експериментальним ожирінням. У тварин із глютаматіндукованим ожирінням виявлено достовірне збільшення жорсткості печінки на 63,6%, а з дієтіндукованим ожирінням – на 52,2 %, порівняно з інтактними щурами. Морфологічно в 93,3% тварин з ожирінням констатовано неалкогольний стеатогепатоз. Для жорсткості печінки за даними ЗХЕ констатовано відмінну якість діагностичної моделі, оскільки AUROC у тварин із глютаматіндукованим ожирінням становила 0,983, а у тварин із дієтіндукованим ожирінням – 0,994. Порогове значення жорсткості печінки, за якого діагностовано жировий гепатоз, становило >6,25 і >6,1 кПа відповідно. Чутливість і специфічність методу для заданого показника становили відповідно 86,6 і 100% у тварин із глютаматіндукованим ожирінням та 93,3 і 100% у щурів із дієтіндукованим ожирінням. Також авторами підтверджено, що сувнохвильова еластографія/еластометрія має високу ефективність для діагностики неалкогольного стеатозу печінки і у хворих на цукровий діабет типу 2. Продемонстрували, що у хворих на НАЖХП спостерігається збільшення жорсткості паренхіми печінки з підвищенням активності трансаміназ на 44,6% та відповідно на 32,3% у пацієнтів із нормальним їхнім значенням, порівняно з контрольною групою. Незалежними детермінантами, асоційованими зі збільшенням жорсткості, є інсулінорезистентність, ожиріння та активність трансаміназ [265]. Аналогічні дані отримано B Coco та співавт. [266], які повідомили про збільшення жорсткості паренхіми печінки в 1,3-3 рази паралельно з підвищенням AЛT у хворих на вірусний гепатит під час загострення за даними транзиторної еластографії.


Таким чином, діагностика НАЖБП являє одну з найбільш актуальних проблем сучасної охорони здоров’я. Уточнення стадії фіброзу печінки разом з оцінкою клінічних і лабораторних показників має велике значення для оцінки прогнозу захворювання, трактування оборотності процесу і визначення терапевтичної тактики. З урахуванням наявності великої кількості інструментальних методів дослідження, різних за чутливістю та специфічністю існує гостра необхідність проведення порівняльної оцінки їхньої ефективності, зважаючи на відсутність у нашій країні єдиного діагностичного підходу для встановлення діагнозу НАЖХП. Використання неінвазивних діагностичних методів сприятиме можливості розробки єдиного діагностичного алгоритму в пацієнтів із НАЖХП [267].

1.7.  Морфологічні зміни печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі цукрового діабету типу 2
НАЖХП охоплює спектр гістологічних результатів, включаючи неускладнений стеатоз, стеатоз із запаленням і НАСГ; останній може перейти до цирозу і гепатоцелюлярної карциноми ГЦК). 

У сприйнятті суспільства і фахівців охорони здоров’я НАЖХП як оборотне метаболічне захворювання сприймається як менш серйозна патологія, ніж інфекційні хронічні гепатити, цироз і гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК). Гепатоцелюлярна карцинома є провідною причиною смертності від ракових захворювань у всьому світі. Зростаюча кількість повідомлень описує ГЦК в умовах ожиріння та діабету, двох основних факторів ризику для НАЖХП [268].

В 1999 р. була запропонована система для гістологічної класифікації НАЖХП. Система була розроблена на основі оцінки 51 біопсії печінки НАСГ, і запропонована як широкий метод для діагностики хронічного гепатиту за активністю (ступенем) і фіброзом (стадії). Напівкількісні дані щодо ступеня активності були визнаною комбінацією параметрів , включаючи стеатоз, вогнищеве і портальне запалення, і балонна дистрофія гепатоцитів.  Стадії фіброзу відображають прогресування фіброзу, а також подальше структурне ремоделювання [269,270]. 

За останні роки були значно вдосконалені неінвазивні методи діагностики хронічних захворювань печінки. Завдяки появі чутливих і специфічних сироваткових маркерів, накопиченню досвіду проведення ультразвукової еластографії печінки і впровадженню магнітно-резонансної еластографії пункційну біопсію для діагностики хронічних захворювань печінки, зокрема для визначення стадії фіброзу, стали застосовувати рідше [268,271]. Проте для ряду патологічних процесів (змінені показники функції печінки неясного ґенезу, системні або метаболічні порушення) вона залишається золотим стандартом дослідження [272].

В 1962 році H. Thaler [273] описав гістологічну картину жирової дистрофії печінки, при цьому автор не поділяв її на алкогольну та неалкогольну. Термін «неалкогольний стеатогепатит» був введений в 1980 р. J Ludwig та співавт. [274] та співавт. для морфологічної характеристики печінки у 20 хворих, які не вживали алкоголь, але мали зміни, характерні для алкогольної хвороби печінки. Переважно це були пацієнти з різними ступенями ожиріння та цукрового діабету. 
В 1998 р. С. Р. Day та O. F. James [275] запропонували пояснення патогенезу НАЖХП за допомогою теорії двох ударів, згідно якої перший удар (морфологічно – жирова дистрофія) відбувається при надмірному накопиченні ліпідів у гепатоцитах; при другому (морфологічно – стеатогепатит) продукти окислення ліпідів пошкоджують паренхіму. При тривалому впливі негативних чинників відбувається активізація процесів фіброгенезу, що може призвести до розвитку цирозу. Таким чином, було визнано, що морфологічним субстратом НАЖХП виступає жирова дистрофія печінки. 

У класичній роботі E. Brunt [276] показано, що в пацієнтів із НАЖХП морфологічна картина характеризується крупнокрапельним стеатозом переважно в третій зоні ацинуса в поєднанні з відсутністю чи мінімальною кількістю тілець Меллорі, пошкодженням (балонна дистрофія) гепатоцитів і лобулярним запаленням (поліморфноядерні лейкоцити і мононуклеари) Водночас, незважаючи на численні дослідження НАЖХП, залишаються не до кінця з’ясованими процеси фіброгенезу при цій патології, морфологічна характеристика змін печінки при цукровому діабеті типу 2.

У хворих із НАЖХП характер морфологічних змін печінки залежить від етіології захворювання (наявність дисліпідемії або інсулінорезистентності). Однією з ознак, що найчастіше спостерігається, є виражений стеатоз гепатоцитів, частіше крупнокрапельна жирова дистрофія, переважно в центролобулярній зоні. Запальні зміни в тканині печінки представлені змінами від внутрішньочасточкових інфільтратів, що виявляються переважно у хворих із дисліпідемією, до лобулярних і портальних гепатитів у хворих із цукровим діабетом типу 2. При дисліпідемії виявляють перисинусоїдальний і перигепатоцеллюлярний фіброз мінімального чи помірного ступеню активності, рідше виявляють фіброз портальних трактів [277]. При узагальнені даних морфологічного аналізу M. E. Rinella [278] у хворих із НАЖХП окрім жирової інфільтрації основними морфологічними змінами вважає пошкодження гепатоцитів, переважно, в центролобулярній зоні, появу в них вакуольних змін, нерідко відзначається накопичення ліпофусцину в цитоплазмі клітин. Крім того, зустрічалася виражена гіперплазія клітин ретикулоендотеліальної системи, спостерігалися двоядерні гепатоцити. Запальні зміни паренхіми і строми печінки спостерігалися в усіх досліджених биоптатах і характеризувалися різним ступенем вираженості внутрішньочасточкової та перипортальної інфільтрації. У клітинному інфільтраті переважали лімфоцити, макрофаги, а також плазматичні клітини. Формування фокальних некрозів клітин печінки відзначалося майже в половині біоптатів.

Встановлено, що практично кожен компонент метаболічного синдрому супроводжується вторинним ураженням печінки як одного з головних органів, що регулюють вуглеводний і ліпідний обмін [279]. C. Hantschel та співавт.[280] при моделюванні метаболічного у тканинах печінки мишей спостерігали неоднозначну картину. Разом із практично незміненими ділянками виявлялися ділянки паренхіми і строми органу зі значними як гемодинамічними (венозне повнокров’я, периваскулярний набряк, спазм артеріол із появою розширених венул, тромбоутворення), так і дистрофічними розладами (білкова і жирова дистрофія, запальна інфільтрація), обумовлені морфофункціональними змінами гепатоцитів та ендотеліоцитів синусоїдів, а також реактивними змінами мігруючих у простір Діссе клітин Купфера. Проведене електронномікроскопічне дослідження виявило характерні для розвитку дистрофічного процесу зміни ультраструктурної організації гепатоцитів і ендотеліоцитів синусоїдів: наявність внутрішньоклітинного набряку, набрякання мітохондрій, зміна щільності їхнього матриксу, вакуолізацію і розширення цистерн гранулярної ендоплазматичної сітки, перерозподіл хроматину ядра, зменшення числа рибосом і полісом, мікропиноцитозних пухирців [280]. 

У дослідженні Л. А. Звенигородською та співавт. [281] при проведенні морфологічного аналізу у 100% був верифікований стеатоз печінки. Характерним був крупнокрапельний стеатоз переважно у третій зоні ацинуса; перисинусоїдальний фіброз у третій зоні ацинуса; балонна дистрофія з ознаками жирової інфільтрації (73%); змішане лобулярне запалення (62%). Виявлені зміни характерні для ураження гепатоцитів за класичного перебігу НАЖХП. Водночас, у 37% випадків спостерігали ураження жовчних проток (проліферацію клітин епітелію жовчних проток, їхню дистрофію і десквамацію епітеліоцитів у просвіт жовчних проток), як ознаку, що не виявлялася при НАЖБП. Автори вважають, що зміни лабораторних показників у хворих на НАЖХП, характерні для синдрому холестазу, можуть бути обумовлені патологічними процесами в жовчовивідній системі. При змінах печінки в пацієнтів із порушенням толерантності до глюкози спочатку відбувається ураження жовчних проток, а потім – зміни в портальних трактах. За висновками авторів, наявність інсулінорезистентності корелює зі ступенем морфологічних змін у гепатоцитах, а також вражаються всі анатомо-гістологічні структури гепатоцита, у тому числі і жовчовивідні протоки 

Е. М. Гаврилюк [282] вивчено морфологічні прояви пошкодження і клітинної інфільтрації при алкогольному стеатогепатиті (АСГ), НАСГ і вірусному гепатиті С на стадії циротичної трансформації. Основні патологічні процеси вивчали за допомогою показників: поширеність ознак пошкодження/інфільтрації (≤50%, ≥50%), балонні зміни гепатоцитів (одиничні, групи клітин, що асоціюються з інфільтрацією нейтрофілами), перисептальні інфільтрати (незначні, помірні або виражені), лобулярні інфільтрати (одиничні, множинні, асоційовані з апоптозними тільцями), септальні інфільтрати (незначні, помірні або виражені). Балонні зміни гепатоцитів, що асоціюються з інфільтрацією нейтрофілами, переважали при алкогольному стеатогепатиті. Множинні інтралобулярні інфильтрати частіше виявляли при комбінованій патології (54,55%), в інших групах спостерігали фокальні інфільтрати. Виражені перисептальні інфільтрати домінували при алкогольному стеатогепатиті, помірні – при вірусному стеатогепатиті і комбінованій патології, а незначні – при НАСГ. За висновками авторів, показники вираженості перисептальної, інтралобулярної інфільтрації та балонних змін гепатоцитів, що асоціюються з інфільтрацією нейтрофілами, можна використати для диференціювання алкогольного, НАСГ і вірусного гепатиту С. 

Неалкогольна жирова хвороба печінки характеризується різними проявами - від неускладненого стеатозу до стеатозу з запаленням (НАСГ), який може перейти в цироз і ГЦК. На сьогоднішній день, гістологічна оцінка проведених прижиттєвих біопсій печінки є «жорстко кінцевою точкою», яка може бути визначена з достатньо великою надійністю [283]. Біопсія печінки залишається «золотим стандартом» для діагностики та визначення кількості некрозозапальної активності, наявності чи відсутності фіброзу, а також ремоделювання паренхіми печінки у хворих на НАЖХП. Водночас визнані обмеження біопсії. Виконання біопсії печінки в кожного пацієнта з підозрою на НАЖХП є спірним питанням у повсякденній практиці, явно не практичне її застосування в якості інструменту «скринінгу» [284]. За нещодавно наданими більш конкретними вказівками та рекомендаціями Американської асоціації з вивчення захворювань печінки (AASLD, 2012), біопсія печінки повинна бути зарезервована для суб'єктів, із потенційно конкуруючими діагнозами, а також для дітей із будь-яким неясним діагнозом. Основний недолік біопсії печінки це - інвазивний характер процедури і хоча біопсія вважається «мінімальною», може мати ускладнення. Крім того, існує можливість для помилки вибірки, оскільки лише 1/50000 органу доступна для гістологічного оцінки [285]. Крім того, як зазначають дослідники, нереально виконати біопсію печінки у всіх пацієнтів на НАЖХП.

Хоча біопсії печінки в даний час є золотим стандартом для діагностики прогресивного НАСГ, вона має багато недоліків, таких як помилки вибірки, вартість і ризик ускладнень. Крім того, це не реально виконати біопсію печінки у всіх пацієнтів із НАЖХП. Діагностика НАСГ із використанням різних біомаркерів, скрингові системи і методи візуалізації, такі як еластографія, недавно була cпеціально запропонована оцінка, розрахована з рівнів феритину, інсуліну натще і типу IV колагену 7S, є корисною для діагностики НАСГ, у той час як оцінка фіброзу і індекс FIB-4 можуть бути використані для виключення НАСГ у випадках фіброзу [285].

У даний час біопсія печінки при НАЖХП відіграє кілька ролей: підтвердження (або виключення) діагнозу; відмінність стеатогепатиту «простого стеатозу»; оцінка ступеня некрозо-запального процесу, фіброзу і структурних. Гістопатологічні дослідження підкреслюють той факт , що не всі ожиріння і/або діабетичні особи з підвищеними тестами печінки мають жирову хворобу печінки. Неінвазивні методи не в змозі достовірно встановити діагноз та визначити ступінь захворювання при НАСГ, що доступно гістопатологічному дослідженню  [286,287].

У зв'язку з високою поширеністю НАЖХП і її прогресом спостерігається гостра необхідність в розробці надійних неінвазивних тестів, які можуть точно передбачити наявність прогреcуючого перебігу без необхідності біопсії печінки. Ці тести можуть бути розділені на ті, які прогнозують наявність НАСГ і ті, які прогнозують наявність фіброзу [288,289].

Однак, захворювання печінки і фіброз часто нерозпізнані в пацієнтів із НАЖХП, можливо, призведуть до відстроченої діагностики ускладнень. Тому рання діагностика фіброзу при НАЖХП украй важлива і може бути здійснена з використанням сироваткових біомаркерів або неінвазивних методів. Скринінг груп ризику, таких як пацієнти з ожирінням і / або цукровий діабет типу 2, для розвитку НАЖХП із цими неінвазивними методами може виявити фіброз на ранній стадії. Крім того, пацієнти з низьким ризиком розвитку фіброзу можуть бути ідентифіковані, і необхідність біопсії печінки може бути зведена до мінімуму [290,291].

Діагноз НАСГ заснований на окремих гістологічних ознаках: стеатоз, локальне запалення і балонна дистрофія гепатоцитів. Оцінка активності НАЖХП (NAS ≥ 5) використовуються в клінічних дослідженнях. Фіброз диктує довгостроковий прогноз НАЖХП [292]. 
Стеатоз, вогнищева запалення і гепатоцеллюлярна балонна дегенерація - це необхідні компоненти для діагностики НАСГ, фіброз, зазвичай, також спостерігається. Інші гістологічні зміни трапляються при НАСГ і включають гепатоцеллюлярне glycogenated ядро, lipogranulomas і ацидофільне тільця. При забарвленні гематоксиліном і еозином виявляється часточкове запалення; некрозозапальні вогнища в печінковій часточці; вакуолізовані гепатоцити і неправильної форми еозинофільні тільця Маллорі-Денка в їхній цитоплазмі і характерні ділянки перисинусоїдного/перицелюлярного фіброзу, які починаються з зони 3 печінкової часточки [293]. Хоча стеатоз може бути значним кофактором при прогресуванні хронічного захворювання печінки або навіть розвитку гепатоцелюлярної карциноми, тільки стеатогепатит вказує на наявність прогресуючого захворювання печінки в пацієнтів із НАЖХП [294]. 

До сьогодні дослідження, що стосуються участі печінкових непаренхіматозних клітин, зокрема, клітин Купфера / макрофагів (КІС / MPS), у патогенезі неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) були обмежені. Ультраструктурні дослідження показали наявність у печінці у стінці синусоїдів численних збільшених у розмірах макрофагоцитів із підвищеною фагоцитарною активністю, за рахунок чого просвіт судин звузився. Виявили, що активовані макрофагоцити містили не тільки первинні і вторинні лізосоми, змінені мітохондрії, гіпертрофований апарат Гольджі і фрагменти еритроцитів. Такі макрофаги часто бачили наближеними до трансформованих зірчастих клітин печінки і клітин-попередників гепатоцитів – овальних клітин. Спостерігали інтенсивний фіброз у ділянці активованих макрофагоцитів. Пучки волокон колагену були помічені безпосередньо біля цих клітин та інших непаренхіматозних клітин печінки, особливо зірчастих клітин (клітин Іто) [295].

Фіброз печінки являє собою патофізіологічний процес, який корелює з інтенсивними механізмами репарації і рубцювання в пошкодженій печінці, і за останні кілька років, характеристика тонкої настройки молекулярних сполук , які підтримують розвиток фіброзу печінки була досліджена. У цьому клітинному процесі, печінкові зірчасті клітини підтримують фіброгенез органу. Зірчасті клітини знаходяться в двох різних морфо-фізіологічних станах: стані спокою і активовані. У нормальній печінці, більшість зірчастих клітин знаходиться в стані спокою, представляючи значну кількість ліпідних крапель у цитоплазмі, у той час як у пошкодженій печінці активовані фенотипи зірчастих клітин є міофібробластами, що секретують позаклітинні матричні елементи і сприяють створенню фіброзного процесу.  З'ясування клітинних і молекулярних механізми апоптозу , старіння, і процес фенотипу клітин реверсії з активного стану до стану спокою, безумовно, будуть сприяти розвитку ефективної терапії для лікування печінкового фіброзу [296].

У розвитку фіброзу печінки парадоксальну роль відіграють NK - клітини. Цитотоксична активність NK -клітин може обмежити розвиток фіброзу, вбиваючи зірчасті клітини і міофібробласти шляхом взаємодії рецептора NKG2D із його лігандом. У людей, NK - клітини вбивають переважно старіючі активовані зірчасті клітини. Крім того, експресія NKp46 лиганда в людей і мишей активованими зірчастими клітинами може також викликати NK - клітинну цитотоксичну активність і полегшити фіброз печінки. Здатність NK -клітин, щоб вбити зірчасті клітини, як видається, залежить від стадії їхньої активації експресії специфічних молекул [297].

На патогенез НАЖХП впливає схильність до генетичних варіацій, дисметаболізму, системного окисного стресу та локальних клітинних та молекулярних перехресних процесів. Палатин-подібний фосфоліпазний домен, що містить 3 (PNPLA3) гена I148M, є відомим детермінантом НАЖХП. Нині ставиться завдання, щоб оцінити, чи варіант PNPLA3 I148M асоціюється з специфічною гістологічною схемою, активацією стовбурової ніші гепатоцитівї / клітин-попередниць та маркерами окислювального стресу сироватки [298].
Таким чином, за літературними даними для НАЖХП характерними морфологічними ознаками є: стеатоз печінки з максимумом у третій зоні, змішане лобулярне запалення, розсіяна інфільтрація нейтрофілами, балонна дистрофія з ознаками жирової інфільтрації, перисинусоїдальний фіброз у третій зоні, глікогеноз ядер першої зони, ліпогранульоми у дольках, жирові кісти, тільця Меллорі, мегамітохондрії в гепатоцитах.

1.8.  Лікування неалкогольної жирової хвороби печінки та його ефективність при застосуванні різних алгоритмів комплексного використання лікарських засобів щодо покращення стану печінки 

У наш час, міжнародні рекомендації по медикаментозній терапії НАЖХП відсутні, але існують комплексні підходи до лікування, спрямовані на корекцію асоційованих зі НАЖХП метаболічних порушень, таких як цукровий діабет та гіперліпідемія; покращення чутливості до інсуліну. Загальною метою є поліпшення якості життя пацієнта і в перспективі – зниження серцево-судинної і печінкової захворюваності і смертності.

Найважливішим терапевтичним засобом є підвищення чутливості до інсуліну шляхом спроби змінити спосіб життя головним чином шляхом дієти та фізичної активності, щоб втратити вагу [299].
Зміни способу життя розглядають як метод першої лінії лікування пацієнтів із НАЖХП. Так, фізичні вправи мають бути обов’язковою частиною стратегії ведення даної групи пацієнтів [300]. D. Houghton та співавт. [301] встановили, що фізичні вправи значно знижували вміст триглцеридів печінки, вміст вісцерального, рівень триглцеридів плазми і гамаглутамілтрансферази. Не було ніяких змін рівнів ензимів печінки, метаболічних параметрів, маркерів запалення та фіброзу. За висновками авторів, фізичне навантаження значно знижує рівень триглцеридів печінки, вісцерального жиру та триглцеридів тригліцеридів плазми в пацієнтів із НАСГ, але не впливає на циркулюючі маркери запалення або фіброзу.

Оскільки ожиріння та метаболічнС відіграють ключову роль у розвитку НАЖХП, а більшість пацієнтів із НАЖХП страждають на ожиріння, інсулінорезистентність і супутні серцево-судинні захворювання, поступова втрата маси тіла є основою лікування захворювання. Втрата маси тіла зменшує печінкову інсулінорезистентність, покращує чутливість тканин до інсуліну, призводить до зниження вмісту тригліцеридів у печінці, нормалізації рівня глюкози та до зменшення проявів метаболічного синдрому в цілому [302,303]. Американська гастроентерологічна асоціація рекомендує поступове зниження ваги в цих хворих приблизно на 10%. Важливим є саме поступове зниження ваги не більше 1,0-1,5 кг на тиждень. Більш швидке зниження маси тіла може призводити до прогресування захворювання [304].

Більшість авторів, що досліджували вплив змін харчових звичок, використовують дієтичні рекомендації Американської кардіологічної асоціації щодо енергетичної цінності денного раціону. При цьому структура харчування має бути збалансованою. Денний раціон повинен складатись на 40-50 % з вуглеводів, на 15-20% – із білків та на 25-40% – переважно з ненасичених жирів (добова калорійністьі до 1700 ккал). Кількість швидко засвоюваних вуглеводів знижується до 150 г/добу. Перевага віддається продуктам із великим вмістом рослинної клітковини і низьким глікемічним індексом. Обмежується споживання тваринних жирів із переходом на рослинні до 30 г/добу [305,306].

L Abenavoli та співавт. [307] підкреслюють, що дотепер не існує консенсусу щодо фармакологічної терапії НАЖХП. Проте, міжнародні керівні принципи визначають дієтичне харчування, що ґрунтується на кількісно і якісно збалансованому харчуванні, як важливий компонент будь-якої терапевтичної стратегії для запобігання важким хронічним захворюванням, включаючи ожиріння,цукровий діабет, серцево-судинні захворювання та деякі види онкологічних захворювань. В останні роки обговорюється ідея, що середземноморська дієта, поєднана з фізичною активністю, може бути еталонним підходом для профілактики та лікування пацієнтів із НАЖХП [307]. Доведено, що середземноморська дієта, багата на поліненасичені жири, поліфеноли, вітаміни та каротиноїди з їхніми протизапальним та антиоксидантним ефектом, є ефективною в профілактиці серцево-судинних факторів ризику, а також ефективно знижує ризик розвитку МС і НАЖХП [308].

Важливим для зміни стилю життя є поінформованість пацієнта щодо захворювання [309]. Так, препарати, що викликають стеатоз (кортикостероїди, аміодарон та ін.), та потенційно гепатотоксичні засоби мають або виключаються з терапії, або мають призначатися з обережністю [310]. Також необхідно уникати або обмежити вживання алкоголю [311].

Головною метою лікування НАЖХП є запобігання прогресуванню процесу до цирозу печінки і печінкової недостатності. Лікувальні стратегії мають спиратися на терапію асоційованих метаболічних порушень, поліпшення чутливості тканин до інсуліну, на використання гепатопротекторів та антиоксидантів для захисту печінки [312]. Робляться спроби використання препаратів із різними механізмами дії, при цьому акцентується увага на зменшенні лабораторних i морфологічних ознак активності НАЖХП [313].


Для корекції інсулінорезтентності використовують інсулінові сенситайзери – препарати, що покращують чутливість тканин до інсуліну. Вивчається ефективність двох класів засобів, що підвищують чутливість клітинних рецепторів до інсуліну – бігуанідів і глітазонів [314]. Оцінка НАЖХП продемонструвала значне покращення при лікуванні пацієнтів із використанням розиглітазону і метформіну. Фіброз печінки значно не змінився після лікування. Автори вважають, що лікування розиглітазоном є більш ефективним відносно регуляції метаболізму глюкози та гістологічного стану печінки в пацієнтів із НАЖХП [315]. Автори підкреслюють, що метформін ефективно знижує рівень ферментів протягом короткого періоду часу, а інформація щодо впливу засобу на гістологію печінку дуже обмежена та суперечлива, тому великі рандомізовані дослідження достатньої тривалості з використанням чітко визначених гістологічних кінцевих  точок необхідні для повної оцінки ефективності цього препарату при модифікації перебігу НАЖХП.


Новий клас інсуліносенситайзерів, що активують PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) прискорюють окислення глюкози та інгібують глікогеноліз [316]. Препарати групи тіазолідиндіонів діють як агоністи PPAR-γ, позитивно впливаючи на ІР і метаболізм глюкози і ліпідів. Препарати тіазолідиндіонів II покоління (піоглітазон і росиглітазон) є більш ефективними і безпечними [317]. Мета-аналіз E. Boettcher та співавт. [318] 5 рандомізованих клінічних досліджень показав, що піоглітазон зменшує ознаки запалення та ступінь стеатозу, зовсім не впливаючи на процес фіброгенезу. Результати дослідження N Chalasani та співавт. [319] засвідчили, що піоглітазон поліпшує кардіо-метаболічні показники в пацієнтів, які не мають покращення від зміни способу життя. Водночас, застосування піоглітазону супроводжувалось підвищенням маси тіла пацієнтів на 4,7 кг, порівняно з групою «плацебо». У дослідженнях прийому піоглітазону (30 мг/добу) [320] та розиглітазону (4 мг 2 рази на добу) [321] показано покращення рівнів АЛТ, вираженості стеатозу печінки та запалення. Хоча, як відомо, перебіг НАЖХП характеризується незалежністю прогресування фіброзу від динаміки трансаміназ [322,323]. Призначення піоглітазону було асоційовано також із підвищенням рівня адипонектину та регресією фіброзу печінки. 

У моделях гризунів та людях із НАЖХП / НАСГ неадаптація міохондріального окисного потоку є центральною ознакою простого стеатозу до переходу в НАСГ. Індукція циклу печінкової трикарбонової кислоти дуже чітко відображає тяжкість окислювального стресу та запалення при НАСГ. Генерація і запалення рідкісних речовин кисню обумовлені регульованим, але неефективним окисним потоком та акумулюючими ліпотопними проміжними продуктами. Успішна терапія для НАСГ (втрата ваги окремо або з інкретіт-терапією або піоглітазон), ймовірно, зменшує окислювальний потік мітохондрій і зупиняє гепатоцелюлярну травму. Агенти, орієнтовані на дисфункцію мітохондрій, можуть запропонувати нову стратегію лікування НАЖХП [324].
Рекомендації Американської асоціації з вивчення захворювань печінки (AASLD) вивели на перший план застосування вітаміну Е та піоглітазону в лікуванні пацієнтів із НАЖХП відповідно до отриманих даних двох рандомізованих контрольованих клінічних досліджень PIVENS і TONIC [325]. A. J. Sanyal та співавт. [326] показано, що комбінована терапія вітаміном Е та піоглітазоном більш ефективно впливала, ніж монотерапія вітаміном Е, на показники стеатозу печінки. Застосування вітаміну Е запропоновано й спільними рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL), Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD), Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO) у 2016 р. [327]. 

Через процеси ліпідної пероксидації та оксидативного стресу, що впливають на прогресування НАЖХП, доцільним вважають застосування препаратів з антиоксидантними властивостями. Деякі антиоксиданти мають позитивний ефект у доклінічних моделях НАЖХП та в пілотних клінічних дослідженнях [328]. Так, природний антиоксидант – вітамін Е, що бере участь у біосинтезі гему та білків, проліферації клітин, у тканинному диханні, здатний гальмувати процеси ПОЛ, на чому засновано його застосування при НАЖХП [329]. При цьому, D. Pastori та співавт. [330] встановили, що знижені рівні вітаміну Е в сироватці крові спостерігаються в пацієнтів із простим стеатозом печінки та НАСГ, порівняно з пацієнтами, які не мають НАЖХП. Висновки авторів дозволяють припустити потенційну користь застосування вітаміну Е в пацієнтів із простим стеатозом і НАСГ [330]. У мета-аналізі R. Xu та співавт. [331] проаналізовано публікації в базах даних PubMed, Embase та Cochrane, результати яких вказують, що додання вітаміну Е при лікуванні НАЖХП має суттєвий позитивний ефект у поліпшенні стеатозу, редукції запалення та прогресуванні фіброзу в пацієнтів із НАСГ. 

Останніми роками дефіцит вітаміну Д розглядається як один із компонентів патогенезу та пропонується його застосування для лікування НАЖХП [332].


Агоністи рецептору глюкагоноподібного пептиду-1 із групи екзенатидів продемонстрували зменшення накопичення жиру в тканині печінки, покращення обміну глюкози і, навіть, зменшення ваги в пацієнтів із НАЖХП [333].


В умовах поєднання атерогенної дисліпідемії і НАЖХП використовується гіполіпідемічна терапія. Виконано ряд досліджень ефективності і безпеки статинів для лікування НАЖХП [334]. З одного боку, на думку деяких учених, позитивний ефект статинів долає ризик побічних печінкових ефектів. До того ж статини можуть виявитися ефективними при стеатозі завдяки здатності зменшувати доставку вільних жирних кислот до печінки [335-337]. Однак, з іншого боку, існує вірогідність взаємодії статинів з основними чинниками, включеними в метаболізм жирів, такими як рецептори, що активуються пероксисомальними проліфераторами Також встановлено, що статини можуть викликати дозозалежне підвищення рівнів трансаміназ більш ніж в 3 рази [338,339]. Серед статинів частіше обирають ті, що не взаємодіють із системою цитохрому Р450 (правастатин, розувастатин) [340]. Таким чином, наявність НАЖХП у пацієнтів із метаболічним синдромом обмежує можливості проведення адекватної гіполіпідемічної терапії і диктує необхідність пошуку альтернативних методів лікування [341].


H. Cichoz-Lach та співавт. [342] оцінили вплив мелатоніну та L-триптофану як редукторів запальних процесів, на біохімічні показники крові пацієнтів із НАСГ і рекомендують призначення мелатоніну і триптофану при лікуванні хворих із НАСГ. У дослідженні K. Celinski та співавт. [343] дійшли висновку, що мелатонін і триптофан варто використовувати для терапії НАЖХП, особливо в пацієнтів із порушенням метаболізму жирів, що супроводжується гіпертригліцеридемією та підвищенням рівню холестерину ЛПНЩ.

Вплив ацетилцистеїну, що є донором сульфгідрильних груп, що мають дезінтоксикаційні властивості, а також підвищують рівень глутатіону, на покращення функції печінки в пацієнтів із НАЖХП, оцінений М. Khoshbaten та співавт.. [344]. Призначення N-ацетилцистеїну призвело до значного зменшення сироваткової АЛТ протягом трьох місяців, порівняно з вітаміном С. Цей ефект не залежав від ступеня стеатозу.

S. Sookoian та співавт. [345] підкреслюють, що рівні бетаїну асоціюються з прогресуванням НАЖХП, а пацієнти з НАСГ мають в 1,26 раза менший рівень бетаїну, порівняно з хворими на простий стеатоз, тобто тяжкість НАЖХП пов'язана з станом бетаїн-недостатності. В експериментальному дослідженні S. Kawakami та співавт. [346] показано, що призначення бетаїну має інгібуючий ефект на накопичення жиру в печінці, що підтверджує позитивний потенціал бетаїну як терапевтичного агенту для поліпшення стеатозу печінки в мишей із НАСГ. E. Kathirvel та співавт. [347] на мишачій моделі НАЖХП продемонстрували, що бетаїн частково знижує пов’язану з НАЖХП ІР печінки шляхом збільшення активації IRS1. Бетаїн у поєднанні з іншими препаратами також застосовується для лікування НАСГ у клініці, водночас отримані результати залишаються досить суперечливими [348]. M. F. Abdelmalek та співавт. [349] провели рандомізоване плацебо-контрольне дослідження з підтвердженим НАСГ, які перорально отримували бетаїн (по 20 г на добу) або плацебо протягом 12 місяців. Показник адипонектину був значно знижений в обох групах і не змінювався при призначенні бетаїну. Рівень S-аденозилгомоцистеїну був приблизно вдвічі більше нормального і також не зменшувався при терапії бетаїном. За висновками авторів, бетаїн не покращує стан печінки при стеатозі, але може попереджувати його погіршення. 

Серед гепатопротекторів, що використовують при лікуванні НАЖХП - есенціальні фосфоліпіди, урсодезоксихолева кислота (УДХК), адеметіонін, силімарин.

За хімічною структурою препарати есенціальних фосфоліпідів подібні до мембранних фосфоліпідів, але перевищують їх за функціональними можливостями за рахунок високого вмісту поліненасичених ЖК, особливо лінолевої. Через те, що мітохондрії на 30 % складаються з фосфоліпідів, їхнє застосування доцільно при НАЖХП, при якій порушується саме мітохондріальна функція β-окислення [350]. Е. П. Яковенко та співавт.  [351] узагальнено результати дослідження ефективності двомісячного застосування препарату есслівер форте у дозі 2 капсули 4 рази на день у хворих з алкогольним і НАСГ стеатогепатитом. Проведене лікування в поєднанні з повною відмовою від прийому алкоголю і дієтотерапією призвело до повного купірування симптомів, нормалізації біохімічних показників і відновлення структури печінки за результатами УЗД, що підтверджує ефективність есенціальних фосфоліпідів у лікуванні хворих із стеатогепатитом. За узагальненими даними, передумовами для використання есенціальних фосфоліпідів при НАЖХП є їхній комплексний вплив на процеси відновлення клітинних мембран, антиоксидантна, протизапальна, антифібротична і ліпідкоригуюча дія [352].

Застосування УДХК при НАЖХП засновано на її гепатопротекторних та гіполіпідемічних властивостях [353]. При холестазі, що присутній у деяких випадках НАЖХП, препарат активує Ca2+-залежну альфа-протеазу, тимулює екзоцитоз, зменшує концентрацію токсичних жовчних кислот (хенодезоксихолевої, літохолевої, дезоксихолевої). УДХК стимулює утворення та виділення жовчі, зменшує її літогенність, оскільки збільшує концентрацію в ній жовчних кислот, підвищує розчинність холестерину в жовчовивідній системі. Показано, що включення УДХК у комплексну терапію всіх компонентів метаболічного синдрому дозволяє знизити ризик розвитку атеросклерозу, серцево-судинних катастроф і цукрового діабету типу 2, запобігти побічній дії статинів, розвитку і прогресуванню НАЖХП і стеатогепатиту, а також зменшити фінансові витрати на лікування МС і його ускладнень [354].

Із метою вивчення ефективності застосування комбінації УДХК та L-аргініну на тлі базисної терапії Н. С. Михайловською та співавт. [355] установлено, що під впливом базисної терапії з додаванням УДХК та L-аргініну спостерігалось достовірне зниження рівня інсуліну, індексу НОМА, нормалізація показників ліпідного спектра, покращення функціонального стану печінки, зменшення рівня резистину, асиметричного диметиларгініну та підвищення концентрації адипонектину, що свідчить про вплив комбінованої терапії на стан ендотеліальної функції та баланс адипоцитокінів у хворих на ішемічну хворобу серця, поєднану з НАЖХП. Водночас, Z. Xiang та співавт. [356] стверджують, що УДХК ефективна в поєднанні з іншими лікарськими засобами. – вітаміном Е, поліенфосфатилдиколіном, силімарином, гліциризином і тіопроніном. У дослідженні U. F. Leuschner та співавт. [357] переконливо показано, що тільки високодозована терапія УДХК (30 мг/кг) здатна зменшити ступінь морфологічних ознак запалення при НАСГ. Згідно з рекомендаціями AASLD, УДХК не використовується для лікування НАЖХП (клас рекомендацій 1; сильна рекомендація), рівень вірогідності В (середній) [358].

C. Wah Kheong та співавт. [359] провели рандомізоване, подвійне сліпе, плацебо-контрольоване дослідження дорослих із підтвердженою біопсією НАСГ та оцінку активності НАЖХП при .лікуванні силімарином. Призначення силімарину не призвело до зниження активності НАЖХП на 30% і більше (основний результат ефективності) у більшої частини пацієнтів, ніж у групі плацебо. За висновками авторів, силімарин зменшує фіброз печінки, що потребує підтвердження у великих дослідженнях. S. Zhong та співавт. [360] проаналізували результати 8 рандомізованих контрольованих досліджень із баз даних PubMed, Embase, Cochrane library, Web of Science та ін. Доведено, що силімарин має позитивну ефективність для зниження рівня трансаміназ у пацієнтів із НАЖХП.

Препарат обетихолеву кислоту – агоніст фарнезоїдного Х-рецептора (FXR) вважають новою ерою в лікуванні НАЖХП, який здатний зменшувати інсулінорезистентність, нормалізувати показники печінкового запалення та фіброз у пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 та НАЖХП. Результати подвійного сліпого плацебо контрольованого дослідження S. Mudaliar та співавт. [361] свідчать, що застосування обетихолевої кислоти протягом 6 тижнів підвищує чутливість до інсуліну, зменшує запалення та сповільнює процес фіброзування у пацієнтів із НАЖХП і цукрового діабету типу 2. Водночас автори повідомляють про часту небажану реакцію (свербіж шкіри), що обмежує довготривале застосування обетихолевої кислоти. У багатоцентровому рандомізованому подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні B. A. Neuschwander-Tetri та співавт. [362] порівнювали використання обетихолевої кислоти у добовій дозі 25 мг і плацебо протягом 72 тижнів у пацієнтів із НАЖХП. Первинною кінцевою точкою вважали зменшення гістологічного індексу активності на 2 бали без змін маркерів фіброзуючого процесу через 72 тижні. Зниження рівня АСТ відбувалось вже через 24 тижні лікування. Поряд із тим автори виявили підвищення рівнів загального холестерину та холестерину ЛПНЩ і зниження холестерину ЛПВЩ у пацієнтів наприкінці лікування обетихолевої кислоти, порівняно з вихідними даними та групою плацебо. Такий ліпідний профіль – головна проблема використання засобу, оскільки саме кардіоваскулярні, а не печінкові ускладнення є головною причиною смерті пацієнтів із НАЖХП [363,364].

З огляду на роль оксидативного стресу на розвиток стеатозу і стеатогепатозу в хворих на цукровий діабет типу 2 заслуговує на увагу включення до терапії хворих на НАЖХП із цукровим діабетом типу 2 α-ліпоєвої кислоти. Альфа-ліпоєва кислота не стимулює продукцію інсуліну, але підвищує інсулін-опосередковане споживання глюкози тканинами (за умов внутрішньовенного введення – на 30-50%, а перорального прийому – на 20%). Відомо, що як потужний антиоксидант α-ліпоєва кислота блокує активацію серинових кіназ, що задіяні в патогенезі інсулінорезистентності та є одними з головних регуляторів транскрипції ядерного фактору kВ, асоційованого з деякими хронічними захворюваннями, у тому числі з цукровим діабетом [365-368]. Використання препаратів α-ліпоєвої кислоти в комплексній терапії НАЖХП сприяє поліпшенню показників вуглеводного та ліпідного обмінів, а також зменшує вираженість НАЖХП шляхом впливу на прояви мезенхімально-запального синдрому, що проявляється зниженням показника тимолової проби, вмісту α1 і β фракцій глобулінів [369].

Важливу роль у формуванні стеатозу печінки грає синдром надмірного бактеріального росту, тому його необхідно діагностувати і проводити корекцію. Антибіотики рекомендуються тільки за наявності верифікоаної чутливої умовнопатогенної флори в кишці. Перевага надається препаратам, що здатні накопичуватися в жовчі з ефектом вторинного проходження через шлунково-кишковий тракт, наприклад, фторхінолони першого покоління (ципрофлоксацин). Також можуть використовуватися кишкові антисептики (метронідазол, ніфуроксазид (эрсефурил)), і препарати, що не всмоктуються в кишці (рифаксимин) [370, 371]. Ґрунтуючись на даних доказової медицини, що використання пробіотиків сприяє зниженню маси тіла вважають, що прийом пробіотиків при НАЖХП сприяє профілактиці не тільки метаболічних ефектів, а й метаболічних порушень, що пов’язані з накопиченням абдомінального жиру [372-374].

Активно розробляються нові препарати для терапії НАЖХП, серед них – інгібітори апоптозу, що сприяють збільшенню тривалості життя гепатоцитів, нейронів і кардіоміоцитів [375]. 

Таким чином, своєчасні контроль і терапія НАЖХП (зміна способу життя, профілю харчування, фізичні вправи, медикаментозна терапія) дозволяють попередити потенційний розвиток серйозних ускладнень захворювання. Водночас, дотепер етiопатогенетична терапія НАЖХП детально не розроблена. За відсутності затверджених стандартів лікування складність вибору доказово ефективних лікувальних засобів значно підвищується, у зв’язку з чим триває пошук перспективних терапевтичних підходів. Проте вже сьогодні очевидно, що лікування НАЖХП має бути комплексним, спрямованим на різні ланки формування захворювання. Крім того, не можна забувати про можливість побічних ефектів медикаментозних засобів, перш за все їхній несприятливий вплив на функції печінки, що обумовлює необхідність пошуку нових методів корекції жирового обміну та ІР, у тому числі й немедикаментозних способів впливу.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Досліджено 2117 хворих на НАЖХП і хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, які проходили курс лікування в Київській міській клінічній лікарні № 4 та обласній клінічній лікарні м. Івано-Франківська (із них ретроспективно 1854).

2.1. Загальна характеристика хворих 
Для реалізації поставленої мети на першому етапі дослідження з'ясовували особливості патогенезу НАЖХП і НАЖХП, поєднаної з цукровим діабетом типу 2. Дослідження проводили в соматичних відділеннях Київської міської клінічної лікарні № 4. Проаналізовано ретроспективно медичні карти 872 хворих неврологічного відділення і 982 хворих терапевтичного відділення, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в Київській міській клінічній лікарні №4. Ознаки НАЖХП виявлено в 10 хворих неврологічного відділення і 31 хворого терапевтичного відділення, з яких у 18 хворих на тлі цукрового діабету типу 2. Усі хворі не мали в анамнезі вірусних гепатитів і не зловживали алкоголем.

Діагноз НАЖХП встановлювали відповідно до уніфікованого клінічного протоколу "Неалкогольний стеатогепатит" [373], та адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах “Неалкогольна жирова хвороба печінки” [374], згідно з рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL), наказу МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. "Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при цукровому діабеті 2 типу" [375], “Адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах «Цукровий діабет 2 типу»”,Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD), Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO) [375] та рекомендацій Американської асоціації діабетологів [376].
Критеріями  включення в дослідження були:

· наявність у хворих НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом  типу 2-го  стадії субкомпенсації (глікований гемоглобін (HbA1C) – від 7,0 до 11,0%), 

· наявність індивідуальної згоди пацієнта на проведення дослідження.

Критеріями  невключення/виключення з дослідження були:

- цукровий діабет типу 1;

- цукровий діабет типу 2 інсулінопотребуючий;
- наявність епізодів гіпоглікемії і кетоацидозу в анамнезі;

- декомпенсована соматична патологія, інфекційні, автоімунні, онкологічні та лімфопроліферативні захворювання;

- захворювання печінки алкогольної, вірусної, токсичної етіології; неалкогольний стеатогепатит зі стійким підвищенням рівнів печінкових трансаміназ в 1,5 раза і більше;
- зловживання алкоголем чи вживання наркотичних засобів;

- небажані реакції та непереносимість запропонованих медикаментозних засобів;

- відсутність індивідуальної згоди пацієнта на проведення дослідження. 
При дослідженні дотримувалися міжнародних та вітчизняних директивних документів біоетики: положення належної клінічної практики (Good Clinical Practice – GCP), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини, Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину,  наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 «Про затвердження Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і Типового положення про комісії з питань етики», (у редакції наказів МОЗ України № 523 від 12.07.2012 та №639 від 01.10.2015).
Для виявлення особливостей перебігу НАЖХП осіб різного віку в ретроспективному дослідженні вивчили медичні карти хворих - 45 пацієнтів молодого віку (25-44 роки), хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (40,33±1,02) років  – (34-44) роки. При дослідженні особливостей перебігу НАЖХП ми враховували настанови Всесвітньої організація охорони здоров'я, яка нині пропонує наступну вікову класифікацію: вік 18-44 роки – віковий період молодість; 44-60 років –віковий період середній вік; 60-75 років віковий період – людина похилого віку; 75-90 років старечий період; більше 90 років – довгожителі. Складаючи таку класифікацію медики, керувалися покращенням здоров'я і зовнішнього вигляду людини, підвищенням здатності до дітонародження; збереженням працездатності протягом багатьох років та іншими факторами.

Серед них переважали чоловіки – 86,7%. Термін виявлення захворювання на цукровий діабет становив від 1 до 12 років (у середньому (6,27±0,93) роки. Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 12 пацієнтів (26,7%).
Вивчили історії хвороби 60 пацієнтів середнього віку (45 - 60 років), хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (53,09±0,53) роки. Серед них чоловіків – 60,0%, жінок –40,0%. 

Термін виявлення захворювання на цукровий діабет становив від 1 до 34 років, у середньому (9,38±0,80) роки. На захворювання протягом одного року вказали 2 пацієнти (3,3%), від 2 до 5 років – 17 пацієнтів (28,3%), від 6 до 10 років – 22 пацієнти (36,7%), від 11 до 20 років – 15 пацієнтів (25,0%) і понад 20 років – 4 пацієнти (6,7%). Тобто третина пацієнтів хворіла на цукровий діабет від 6 до 10 років. Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 20 пацієнтів (33,3%).

Провели дослідження історії хвороби 58 пацієнтів похилого (60 - 75 років) віку, хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (64,58±0,66) роки. Серед них чоловіків – 24,1%, жінок –75,9%. Термін виявлення захворювання на цукровий діабет становив від 1 до 53 років, у середньому (14,61±1,43) роки. На захворювання протягом від 2 до 5 років хворіли 3 пацієнти (10,4%), від 6 до 10 років – 5 пацієнтів (17,2%), від 11 до 20 років – 16 пацієнтів (55,2%) і понад 20 років – 5 пацієнтів (17,2%). Тобто більше половини пацієнтів хворіли на цукровий діабет від 11 до 20 років, серед них один випадок із 53-річним "стажем" захворювання. Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 15 пацієнтів (25,86%).
Лікувальну програму здійснювали в 3 групах хворих.

Група 1. Досліджена ефективність лікування хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2 терапією. гептралом. У дослідження включено 45 хворих на НАЖХП на фоні цукрового діабету типу 2. Серед хворих цієї групи в 25 встановлено діагноз неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А), у 20 – стеатогепатоз (підгрупа 1Б). Середній вік хворих підгрупи 1А – (54,45±1,2) років, підрупи 1Б – (58,69±1,25) років. Усі хворі мали нормальну масу тіла. Підгрупа 2 (базисна терапія) становила 20 осіб: 2А – 10 осіб, неалкогольний стеатогепатит, середній вік –  (56,74±1,82) років, 2Б –10 осіб, стеатогепатоз, середній вік – (57,34±1,49 ) років), група контролю – 15 здорових осіб, середній вік – (58,54±1,74) років.

Група 2. Досліджена ефективність лікування хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, комплексною терапією діабетонои і піоглітазоном. Дослідження проведено на 45 хворих на НАЖХП, у 25 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив (56,2±2,05) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

Група 3. Досліджена ефективність лікування хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, комплексною терапією. спрямованою на вплив на різні сторони патогенезу цієї хвороби ( гептрал, діабетон, піоглітазон). Дослідження проведено на 50 хворих на НАЖХП, у 30 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив становив (58,3±2,6) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

2.2. Методи обстеження хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і цукровий діабет типу 2
Хворим було проведено загально-клінічне обстеження (аналіз скарг, анамнезу хвороби, анамнезу життя, об’єктивного статусу), ЕКГ, УЗД, оцінка функціонального стану печінки, вуглеводного і жирового обміну, еластографія печінки, розрахунок індексів фіброзу FIB-4 (FibroIndex-4) і NFS (Non-alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score).
Функціональний стан печінки оцінювали за активністю АСТ, АЛТ, загального білірубіну, прямого білірубіну, гамаглутамілтранспептидази, лужної фосфатази.
Виконані імуноферментні дослідження прозапальних (вміст  ФНП, ІЛ-6) і протизапального (адипонектин) у крові.
Особливості вуглеводневого обміну оцінювали за рівнем глікемії натще, показниками орального глюкозотолерантного тесту  і глікозованого гемоглобіну (HbA1c). 

Обов'язковим діагностичним методом слугувало виконання ультразвукового дослідження з визначенням розмірів часток печінки та стадії розвитку жирового гепатозу. 
2.2.1. Загальноклінічні методи дослідження. Біохімічний аналіз крові включав визначення вмісту загального білка, загального і прямого білірубіну, активності АСТ та АЛТ, лужної фосфатази, гамаглутамілтранпептидази. 
Для оцінки ліпідного спектру крові визначали вміст загальний холестерин (ЗХ), тригліцериди, ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ) із використанням стандартних тест-систем фірми "Ольвекс Диагностикум" (Росія) ферментативним методом на автоаналізаторі. Вміст ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) розраховували за формулою W. T. Frieedeald: ЛПНЩ=ЗХ-(ЛПВЩ+ТГ/2,2). Коефіцієнт атерогенності (КА) визначали за формулою: КА = (ЗХ-ЛПВГ)/ЛПВГ.
Фенотип дисліпротеїнемії встановлювали за класифікацією D.S. Fredrickson з сучасними доповненнями. Розраховували співвідношення ЗХC/ХС ЛПВЩ для оцінки серцево-судинного ризику за критеріями European Diabetes Policy Group: при ( 4,5 прогонозували низький ризик, 4,5 - 6,0 – помірний ризик, > 6,0 – високий ризик.
Визначення вмісту білірубіну в сироватці крові проводили за методом Ієндрашека, а показника тимолової проби  – за допомогою реактивів фірми "SIMKO Ltd". Активність АЛТ та АСТ в сироватці крові визначали за методом Райтмана-Френкеля зі застосуванням набору реактивів: "РLIVA-Lachemа" (Чешська республіка). Активність лужної фосфатази та гамаглутамілтранспептидази  сироватці крові досліджували за допомогою набору ТОВ НВП "Філісіт-діагностика" (Україна). 
УЗД органів черевної порожнини проводили з використанням ультразвукового сканера «Hitachi EUB 7000», оцінювали стан печінки, жовчного міхура, підшлункової залози, селезінки та нирок.
У клінічному аналізі крові визначали вміст гемоглобіну, еритроцитів, загальну кількість лейкоцитів, лейкоцитарну формулу, а також показник швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ). 

2.2.2. Діагностика цукрового діабету типу 2. Діагностуючи цукровий діабет типу 2, опиралися на відповідні документи - наказ МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. "Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при цукровому діабеті 2 типу", “Адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах «Цукровий діабет 2 типу»” [375] і Протоколу Американської асоціації клінічних ендокринологів і Американського коледжу ендокринології (2015) [376].

Наявність цукрового діабету типу 2 обов'язково встановлювали за консультації ендокринолога, стану хворого та даними відповідних аналізів. 
2.2.3. Методи визначення імуноферментів - вмісту фактора некрозу пухлин альфа, ІЛ-6, С-реактивного протеїну, адипонектину.  Визначення вмісту інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) проводили в супернатанті з лімфоцитів периферійної крові, який отримували після безкисневої інкубації та центрифугування, параметри оцінювали методом (ECLIA, Сobas Roche)

та фактор некрозу пухлин-альфа (ФНП-α, метод імунохімічний із хемілюмінесцентною детекцією, Immulite 100, Siemens AG, Німеччина) згідно інструкції виробника.
Вміст у крові С-реактивного білка визначали в сироватці крові за допомогою латекс турбідиметричного методу –"Cobas 6000 (с 501 модуль; Roche Diagnostics (Швейцарія).

Вміст адипонектину визначали імуноферментним методом (метод ELISA, аналізатор і тест-система Mediagnost GmbH, Germany)., згідно інструкції виробника.

2.2.4. Морфологічний і морфометричний методи дослідження печінки. Патогістологічну картину печінки вивчали на автопсійному матеріалі від 10 хворих на НАЖХП, діагноз яким був виставлений прижиттєво на підставі аналізу перебігу захворювання, біохімічних досліджень та ультразвукового обстеження. Контролем служили шматочки печінки 6 раптово померлих осіб без клінічних лабораторних проявів пошкодження печінки.

Матеріал фіксували в 10% нейтральному формаліні. Зрізи з парафінових блоків забарвлювали гематоксиліном і еозином, згідно класичних прописів патогістологічної техніки і вивчали в світловому мікроскопі.

Морфометричне дослідження гепатоцитів здійснювали за допомогою аналізатора зображень (мікроскоп Люмам Р-8 із мікрофотонасадкою МФН-10-1, оптичний перехідний пристрій, телевізійна камера Kocom (digital CCD color camera KCC-310 ND/PD), фреймграббер із програмним забезпеченням Fly video серії EZ та персональний комп’ютер). Застосовували програмне забезпечення UTHSCSA Image Tool( for Windows ( (version 2.00) в інтерактивному режимі з використанням об’єктива х40 і фотоокуляра х1,7. Калібрування аналізатора зображень здійснювали з допомогою тестового зразка “МИРА” (ГК 7.216.028-01, виробництво НДІ “Квант”. Зображення фрагментів печінкової часточки послідовно сканували і записували у вигляді окремих **.ttf-файлів, із використанням рекомендацій О. І. Дєльцової та співавт. [377].

Визначали такі показники гепатоцитів: площу профілю клітин та їхніх ядер, співвідношення між площею профілю ядра і площею профілю гепатоцита, коефіцієнт форми гепатоцита та його ядра за рекомендаціями В. Л. Ісакова та співавт. [378]. Для кожного випадку було зроблено виміри 500 одноядерних гепатоцитів, в яких зріз пройшов через ядерце.
2.2.5. Метод ультразвукової еластометрії. Ультразвукова еластометрія печінки виконана у фірмі "BioPredictive" (м. Київ) – неінвазивний метод візуалізації фібротичних змін у печінці, яка дозволяє оцінити рівень стеатозу печінки (Steato Test), ступінь активності запального процесу в печінці (Acti Test), рівень неалкогольного стеатогепатиту (Nash Test) і визначити ступінь фіброзу за шкалою Metavir (Fibro Test). При цьому отримано дані щодо вмісту гострофазних білків – альфа-2-макроглобуліну, гептаглобіну, аполіпопротеїну А.
Фіброз паренхіми печінки діагностували за величиною швидкості зсувної хвилі (м/с) методом еластографії з оцінкою ступеня фіброзу по шкалі METAVIR на апараті Siemens ACUSON S2000. Кількість успішних вимірювань складала не менше 10 для кожного пацієнта. Виділяли наступні стадії фіброзу за METAVIR: F0 – зі швидкістю зсувної хвилі в межах 0,87-1,22 м/с; F1 зі швидкістю зсувної хвилі в межах 1,23-1,37 м/с; F2 зі швидкістю зсувної хвилі в межах 1,38-2,0 м/с; F3 зі швидкістю зсувної хвилі в межах 2,01-2,64 м/с; F4 зі швидкістю зсувної хвилі понад 2,64 м/с. 
Індекс FIB-4 розраховували за формулою: (вік пацієнта [роки] × рівень АсАТ [Од/л]): рівень тромбоцитів [×109/л] × √ рівень АлАТ [Од/л]).
Індекс NFS розраховували за формулою: -1,675 + (0,037×вік [роки]) + (0,094×індекс маси тіла [кг/м2]) + (1,13×порушення толерантності до глюкози/цукровий діабет [так = 1, ні = 0]) + (0,99×AсАТ/AлАТ) – (0,013×рівень тромбоцитів [×109/л]) – (0,66×альбумін [г/дл]).
2.3. Програми лікування неалкогольної жирової хвороби печінки

Лікування НАЖХП здійснювали в 3 групах хворих. Лікування НАСГ здійснювали згідно "Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої ) медичної допомоги. Неалкогольний стеатогепатит" (Наказ МОЗ України 06 листопада 2014 року № 826). Оскільки цукровий діабет типу 2 є фактором ризику НАСГ,  лікування цих хворих було спрямоване на запобігання розвитку фіброзу та цирозу. Пацієнтам з НАЖХП надані відповідні рекомендації по зміні способу життя та харчової поведінки. Для досягнення ефективності дієтотерапію було рекомендовано підсилити регулярними фізичними навантаженнями, відмовою від паління та вживання алкоголю [379].
Згідно уніфікованого клінічного протоколу, призначали базову терапію з включенням метаболічного препарату з доведеною ефективністю - мільгама протягом 1 міс, який містить активні інгредієнти – вітаміни В1, В6, В12.
Група 1. 

У дослідження включено 45 хворих на НАЖХП на фоні цукрового діабету типу 2. Серед хворих цієї групи в 25 встановлено діагноз НАСГ (підгрупа 1А), у 20 – стеатогепатоз (підгрупа 1Б). Середній вік хворих підгрупи 1А – (54,45±1,2) років, підрупи 1Б – (58,69±1,25) років. Усі хворі мали нормальну масу тіла. Підгрупа 2 (базисна терапія) становила 20 осіб: 2А – 10 осіб, НАСГ, середній вік –  (56,74±1,82) років, 2Б –10 осіб, стеатогепатоз, середній вік – (57,34±1,49 ) років), група контролю – 15 здорових осіб, середній вік – (58,54±1,74) років.

Оскільки думка вчених про використання медикаментозних середників  неоднозначна, то прийнято рішення коригувати  лікування хворих на НАСГ комплексом препаратів, які діють на патогенетичні фактори захворювання. Із метою впливу на перебіг НАСГ у хворих групи 1 використали S-аденозилметіонін (гептрал) протягом 8 тижнів. S-аденозилметіонін – це ліпотропна сполука, яка необхідна для утворення нових клітин в організмі як донатор лабільних метильних груп. Бере участь у синтезі медіаторів, сприяє утилізації нейтрального жиру з печінкових клітин, нормалізує ліпідний обмін, попереджує фіброзування і циротичні зміни, позитивно впливає на функцію детоксикації. Водночас поліпшує відкладання глюкози у вигляді глікогену і при цукровому діабеті знижує її рівень у крові, підтримуючи печінкові клітини. Для корекції вмісту глюкози в крові хворим призначали діабетон (гліклазид) – пероральний цукрознижуючий препарат (похідне сульфонілсечовини), який знижує рівень глюкози в плазмі крові за рахунок стимуляції секреції інсуліну В-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози. Діагноз НАСГ встановлювали на основі симптомів, результатів візуалізації (УЗД печінки), результатів лабораторного та фізикального обстеження. Були виконані всі обов'язкові дії. Термін спостереження – 1, 3 і 6 міс.
Група 2.

Дослідження проведено на 45 хворих на НАЖХП, у 25 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив (56,2±2,05) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

Лікування НАСГ здійснювали згідно "Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої ) медичної допомоги. Неалкогольний стеатогепатит" (Наказ МОЗ України від 06.11.2014 р. № 826) [373]. 

У схему базової терапії включали діабетон (гліклазид, 60 - 120 мг) – для корекції вмісту глюкози в крові – це пероральний цукрознижувальний препарат, похідне сульфонілсечовини, який знижує рівень глюкози в плазмі крові за рахунок стимуляції секреції інсуліну В-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози та піоглітазон.
Піоглітазон належить до групи тіазолідинддонів (TZD) - це нсуліночутливі антидіабетичні агенти, які діють через пероксисому проліфератор-активований рецептор-γ, що викликає тривале поліпшення глікемічного контролю у пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 . Незважаючи на те, що TZD не вивчені добре, вважають, що вони також надають захисну дію на функцію β-клітин. На додаток до їхнього благотворного впливу на гомеостаз глюкози, TZDs, особливо піоглітазон, виділяють ряд інших плейотропних ефектів, які роблять їх ідеальними агентами у вигляді монотерапії або в поєднанні з іншими оральними засобами, глюкагоноподібними аналогами пептиду-1 або інсуліном. Піоглітазон покращує ендотеліальну дисфункцію, знижує артеріальний тиск, коригує діабетичну дисліпідемію та знижує циркулюючі рівні запальних цитокінів і протромботичних факторів. Піоглітазон також перерозподіляє жирні та токсичні ліпідні метаболіти у м'язах, печінці, β-клітинах та артеріях, а також зберігає жир в підшкірних адипоцитах, де він не може надавати ліпотоксичних ефектів. У відповідності з цими антиатерогенних ефектами, піоглітазон зменшує основні несприятливі кінцеві точки серцевих подій (тобто смертність, інфаркт міокарда та інсульт). Піоглітазон також мобілізує жир з печінки, покращує функцію печінки та гістологічні відхилення в пацієнтів із НАЖХП та НАСГ. Піоглітазон також знижує протеїнурію, смертність від усіх причин, а також серцево-судинні події в пацієнтів із цукровим діабетом типу 2 з зменшеною швидкістю клубочкової фільтрації. Ці переваги слід зважити на побічні ефекти препарату, включаючи збільшення маси тіла, затримку рідини, атипові переломи та, можливо, рак сечового міхура. При застосуванні низьких доз піоглітазону (наприклад, 7,5-30 мг / д) при поступовому титруванні та розпізнаванні лікаря можливими побічними ефектами, співвідношення ризику до користі є дуже сприятливим. Незважаючи на аналогічний вплив на глікемічний контроль, піоглітазон  може мати різний вплив на серцево-судинні наслідки. 

Піоглітазон  використовується при лікуванні цукрового діабету типу 2 і готується шляхом зменшення 5- [4- [2- (5-етил-2-піридил) етакси] бензиліден] -2,4-тіазолідиндіону з боргідридом натрію в присутності іон кобальту та диметилгліоксим.   Він добре всмоктується, володіє середньою абсолютною біодоступністю 83% і досягає максимальної концентрації приблизно через 1,5 години. Він метаболізується ферментативною системою печінкового цитохрому Р450. Після перорального введення приблизно 15-30%дози піоглітазону відновлюється в сечі. Ускладнення нирок у піоглітазоні незначне, і препарат виділяється перш за все як метаболіти та їх кон'югати. Передбачається, що більша частина оральної дози виділяється в жовтку як незмінною, так і як метаболіт, і виділяється в фекаліях. Термін спостереження -1, 3 і 6 міс.

Група 3.

Досліджена ефективність лікування хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, комплексною терапією. спрямованою на вплив на різні сторони патогенезу цієї хвороби ( гептрал, діабетон, піоглітазон). 

Дослідження проведено на 50 хворих на НАЖХП, у 30 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив становив (58,3±2,6) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

Лікування НАСГ здійснювали згідно "Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої ) медичної допомоги. Неалкогольний стеатогепатит" (Наказ МОЗ України 06.11.2014 р. № 826) [373].. Із метою впливу на перебіг цукрового діабет 2 у цій групі використали комбінований підхід, а саме: діабетон (гліклазид, 60 - 120 мг) – для корекції вмісту глюкози в крові – це пероральний цукрознижувальний препарат, похідне сульфонілсечовини, який знижує рівень глюкози в плазмі крові за рахунок стимуляції секреції інсуліну В-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози та піоглітазон. Термін спостереження – 1, 3 і 6 міс.

2.4. Методи статистичного аналізу результатів досліджень

Статистичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою програмного забезпечення – табличного процесора «Microsoft Excel» та пакета прикладних програм «Statistica» v. 10.0 StatSoft, USA. Оцінку вірогідності розходження середніх величин проводили за допомогою парного t-критерію Стьюдента. Середні величини подані у вигляді (М(m), де М – середнє значення показника, m – стандартна похибка середнього. Результати вважали статистично достовірними при значенні р<0,05. Наявність кореляційного взаємозв'язку визначали за допомогою коефіцієнта рангової кореляції (r) Spearman. 

РОЗДІЛ 3
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ В ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТИПУ 2

3.1. Поширеність неалкогольної жирової хвороби печінки

Проаналізовано медичні карти 872 хворих неврологічного відділення і 982 хворих терапевтичного відділення, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в Київській міській клінічній лікарні № 4.

Ознаки НАЖХП виявлено в 10 хворих неврологічного відділення і 31 хворого терапевтичного відділення, з яких у 18 хворих на тлі цукрового діабету типу 2. Усі хворі не мали в анамнезі вірусних гепатитів і зловживання алкоголем.

Відібраних для дослідження хворих н НАЖХП розподілили на 2 підгрупи: підгрупа а – 23 хворих на НАЖХП, підгрупа б – 18 хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

У підгрупі а виявили 10 хворих (6 чоловіків і 4 жінки) з ознаками НАЖХП, які лікувалися в неврологічному відділенні з діагнозом вертеброгенна мієлопатія (1 хворий), дисциркуляторна енцефалопаія (3 хворих), гостре порушення мозкового кровообігу (2 хворих), гострий розсіяний енцефаломієліт (2 хворих), синдром вертеброгенної люмбоішалгії (1 хворий) і оперізуючий лишай (1 хворий). Середній вік хворих - (62,3±4,25) років (46; 85). У терапевтичному відділенні з ознаками НАЖХП виявлено 13 хворих (9 чоловіків і 4 жінки), які поступили на лікування з діагнозом: ішемічна хвороба серця (2 хворих), церебральний атеросклероз (1 хворий), гіпертонічна хвороба (1 хворий), гіпотензія (1 хворий), позагоспітальна пневмонія (2 хворих), гострий бронхіт (1 хворий), анемія (1 хворий), хронічний гастродуоденіт (1 хворий ) і хронічний панкреатит (1 хворий). Середній вік хворих – (63,54±3,40) років (43; 84). У групі 2 НАЖХП діагностували на тлі цукрового діабету середньої (17 хворих) і важкої (1 хворий) тяжкості, субкомпенсованого перебігу (14 жінок і 4 чоловіки). Супутніми захворюваннями в них були: ішемічна хвороба серця (6 хворих), гіпертонічна хвороба (9 хворих), трофічна виразка гомілки (3 хворих). Середній вік хворих - (64,00±2,53) роки. Усі хворі підгрупи а і 2 мали нормальну масу тіла.

У більшості хворих підгрупи а симптоми НАЖХП не простежувалися. Скарги мали загальний характер: швидка стомлюваність, слабість, головні болі та інші. Рідко пацієнти (у 9% випадків) періодично відчували дискомфорт у правій підреберній ділянці. На свербіж жоден пацієнт не скаржився. Ознаки жирової дистрофії печінки вперше були виявлені при проведенні ультразвукового дослідження. На підставі дистального затихання сигналу, дифузної гіперехогенності тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткості контуру судинного малюнка діагностовано стеатогепатоз. Водночас відмічено, що права частка печінки в цих хворих була збільшена на (1,5±0,14) см, ліва - у межах 1,0 см у 2 хворих (8,7%). При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру в 10 хворих (43,5%) встановлено І стадію жирового гепатозу. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 10 хворих (43,5%). У 3 хворих (13,0%) ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися - ІІІ стадія жирового гепатозу (рис. 3.1).

Біохімічне дослідження крові показало, що функціональний стан печінки залишався задовільним. Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (71,00±1,39) г/л (60; 80). Тимолова проба - (3,39±0,52) од (2,0; 6,1) – тобто порушень білкового складу крові не виявлено, інтенсивність мезенхімально-запального синдрому мінімальна. Вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника - (14,9±0,69) мкмоль/л, що вказувало на відсутність порушень пігментного обміну.
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Рис. 3.1. Розподіл (%) хворих підгрупи а із неалкогольною жировою хворобою печінки за стадіями жирового гепатозу за даними ультрасонографії
Рівень загального холестерину становив (4,77±0,32) ммоль/л (3,6; 6,1). Вміст тригліцеридів визначався (2,02±0,24) ммоль/л (1,83; 2,1), при цьому вміст ліпопротеїдів дуже низької щільності складав (0,95±0,05) ммоль/л (0,83; 1,19). Ознак, цитологічного синдрому не виявлено. Активність АЛТ у середньому визначалася, як (22,18±2,10) мкмоль/л (0,16; 0,39), АСТ - (19,44±0,88) мкмоль/л (0,17; 0,24). Вміст глюкози у хворих підгрупи а не перевищував показників норми - (5,15±0,18) ммоль/л, (4,1; 6,2) (табл. 3.1).
Щодо особливостей показників гемограми ми звернули увагу, що у всіх хворих був підвищений показник ШОЕ, який у середньому становив (22,35±2,35) мм/год (15; 40).

У хворих підгрупи б із коморбідною патологією (НАЖХП і цукровий діабет типу 2) клінічні прояви були більш вираженими, хворі часто скаржилися на симптоми відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість і запаморочення. 

Ультразвукове дослідження виявило жирову дистрофію печінки, вірогідне збільшення правої частки печінки, у середньому до (2,45±0,24 см (1,0; 4,0), порівняно з хворими підгрупи а, р<0,05. Ліва частка печінки була збільшена в межах 1,0-1,5 см, як і в підгрупі а1 (р>0,05). 

Таблиця 3.1

Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (підгрупа а) і неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом підгрупа б (M±m)
	Показник
	Групи хворих
	Р

	
	Підгрупа а
	Підгрупа б 
	

	Білок (г/л)
	71,00
±1,39
	69,00
±1,39
	>0,05

	Тимолова проба (од.)
	3,39
±0,52
	3,42
±0,32
	>0,05

	Загальний білірубін (мкмоль/л)
	14,9
±0,69
	16,98
±0,42
	<0,05

	Загальний холестерин (ммоль/л
	4,77
±0,32
	5,51
±0,41
	>0,05

	Тригліцериди (ммоль/л)
	2,02
±0,24)
	2,81
±0,12
	<0,05

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	0,95
±0,05
	1,38
±0,11
	<0,05

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	2,79

±0,81
	2,97

±0,90
	>0,05

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	0,97

±0,26
	1,093

±0,31
	>0,05


Продовження табл. 3.1

	АЛТ (мкмоль/л)
	22,18±2,10
	35,58±4,30
	<0,05

	АСТ (мкмоль/л)
	19,44±0,88
	21,75±3,81
	>0,05

	Глюкоза (ммоль/л)
	5,15±0,18
	9,95±0,91
	8,27±1,57

	Глікозований

гемоглобін

(ммоль)л)
	6,08

±0,49
	6,27

±1,57
	>0,05


Примітка: Р - вірогідність показників між підгрупами а і б. 

За ультрасонографічною картиною І стадія гепатозу визначена в 22,2% хворих, ІІ стадія - у 27,7%, ІІІ стадія - у 50,1%, що свідчить за більш глибокі зміни в печінці (рис. 3.2).
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Рис. 3.2. Розподіл (%) хворих підгрупи б із коморбідною патологією (неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2) за стадіями жирового гепатозу за даними ультрасонографії
У стані білкового обміну не виявлено порушень і вміст білка становив (69,00±1,39) г/л (60,0; 80,0). Показники тимолової проби мало відрізнялися від показників хворих пігрупи а - (3,42±0,32) од, (р>0,05). Показник пігментного обміну - вміст загального білірубіну не виходив за референтні межі норми, але перевищував такий у хворих групи 1 - (16,98±0,42) мкмоль/л (12,9; 20,9), р<0,05. Вміст глюкози в крові становив (9,95±0,91) ммоль/л, що вірогідно відрізняється від показника у хворих підгрупи а. При цьому рівень глікозованого гемоглобіну (HbА1) у 22 хворих підгрупи б2 визначався показником (6,27±1,57)%, що підтверджує досить добре компенсований цукровий діабет типу 2 (див. табл. 3.1).
Показники цитологічного синдрому мали такі значення: активність АЛТ, у середньому, не перевищувала референтних показників норми, але наближалася до їхніх найбільших значень - (35,58±4,30) мкмоль/л, (0,21; 0,38), р<0,05, порівняно з пацієнтами підгрупи а. Показник активності АСТ мало відрізнявся від його рівня в підгрупі а - (21,75±3,81) мкмоль/л, (0,20; 0,33), (р>0,05). Ліпідний обмін у хворих підгрупи б показав вміст загального холестерину (5,51±0,41) ммоль/л, р>0,05, порівняно з хворими групи а. Рівень тригліцеридів у хворих підгрупи б достовірно перевищував їхній вміст у крові в пацієнтів підгрупи а і становив (2,81±0,12) ммоль/л. На цьому фоні вміст ліпопротеїдів дуже низької густини виявився (1,38±0,11) ммоль/л, р<0,05, порівняно з пацієнтами підгрупи а, що свідчить про більшу схильність до глибокого порушення ліпідного обміну і привертає увагу до можливого переходу стеатозу в стеатогепатит у хворих підгрупи б. У показниках гемограми привернув увагу підвищений показник ШОЕ, який у середньому становив (40,50±4,21) мм/год (32; 50) р<0,05, порівняно з підгрупою а.
Резюме. Таким чином жировий гепатоз, як стадію перебігу НАЖХП, на фоні основного захворювання виявили в 1,3% хворих неврологічного відділення і в 3,5% терапевтичного відділення, у свою чергу, в останніх у 43,9%, як коморбідну патологію на тлі цукрового діабету 2 типу. 

НАЖХП клінічно перебігала безсимптомно з періодичними скаргами на дискомфорт у правій підреберній ділянці, загальну слабість, головокружіння.

Вірогідні відхилення у хворих між підгрупами а (НАЖХП) і б (НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2) серед біохімічних показників крові встановлені при визначенні вмісту загального білірубіну, глюкози, глікозованого гемоглобіну, АЛТ, тригліцеридів та ШОЕ.

За ультразвукової діагностики в підгрупі а (НАЖХП) виявляється    43,5 % хворих із І стадією, 43,5% - із ІІ стадією, 13% - із ІІІ стадією, а в підгрупі б (НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2)  - 22,2% хворих із І стадією, 27,7% - із ІІ стадією і 50,9% - із ІІІ стадією жирового гепатозу.

3.2. Особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки в пацієнтів молодого, середнього та похилого віку в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 

У ретроспективному дослідженні вивчили історії хвороби 45 пацієнтів молодого віку (25 - 44 роки), хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (40,33±1,02) років  – (34-44) роки. Серед них переважали чоловіки – 86,7%. Термін виявлення захворювання на цукровий діабет становив від 1 до 12 років (у середньому (6,27±0,93) роки. Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 12 пацієнтів (26,7%).

У клінічній картині спостерігали численні ускладнення цукрового діабету з різним ступенем вираженості – дисциркуляторну змішану енцефалопатію (код за МКХ G 93.8) у 12 пацієнтів (26,7%), діабетичну непроліферативну ретинопатію і макулопатію OU (код за МКХ Е 11.3) –  у 42 (93,3%), діабетичну сенсорну нейропатію  (код за МКХ Е 11.4) – у 39 ( 86,7%), дисметаболічну кардіопатію з серцевою недостатністю І функціонального класу ( код за КМХ  І 41.1) – у 24 (53,3%), артеріальну гіпертензію – у 27 (60,0%), діабетичну нефропатію – у 24 (53,3%).

НАЖХП у стадії жирової інфільтрації печінки мали 33 пацієнти (73,3%). Стеатогепатит , дисліпідемію діагностували в 26,7% випадків (12 пацієнтів).

Типовими скаргами в цих хворих були загальна слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі, у більш як половини пацієнтів підвищений артеріальний тиск, який у середньому становив (134,93±5,76 / 86,67±3,61) мм рт. ст. Слід зауважити, що скарги в пацієнтів цього віку дещо відрізнялися, у залежності від терміну захворювання. 

Так, при захворюванні терміном 1 рік скарг із боку органів травлення практично не виявлено. Із боку шкіри спостерігали ознаки гіперкератозу. 

При тривалості захворювання до 5 років до загальних скарг приєднувалися гіркота в роті, дискомфорт у животі, важкість у правому підребер'ї, пов'язані зі збільшенням печінки, яка виступала з-під реберної дуги на 0, 5 – 2,5 см. У цих хворих більш частими були коливання гіперглікемії, з'явилися скарги на затерпання і змерзання верхніх кінцівок. Помірний гіперкератоз із злущенням поверхневих шарів шкіри і трофічні зміни нігтів спостерігали в кожного пацієнта. 

При захворюваності 1-12 років (12 пацієнтів) ці скарги були більш вираженими. Тобто, зі збільшенням терміну захворювання скарг у пацієнтів ставало більше.

При проведенні ультразвукового дослідження були виявлені ознаки жирової дистрофії печінки. На підставі дистального затихання сигналу, дифузної гіперехогенності тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткості контуру судинного малюнка діагностовано стеатогепатоз. Водночас відмічено, що права частка печінки в цих хворих була в межах 17,0;14,0 см, ліва - у межах 6,2; 8,6 см. Ми встановили, що розмір правої частки печінки (17,0 см) був найбільшим при захворюванні 1 рік, а найменшим (14,0 см) – 12 років. При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру в 11 хворих (24,4%) встановлено І стадію жирового гепатозу. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 14 хворих (31,1%). У 20 хворих (44,4%) ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу (рис. 3.3).
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Рис. 3.3. Кількість хворих молодого віку на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2 (%) із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу

Діаметр ворітної вени становив менше 13 мм і лише в одному випадку досяг 1,45 мм при нормальних параметрах правої і лівої часток печінки при терміні захворювання 1 рік.

Пальпаторно виявлено, що одним із симптомів ураження печінки було було її збільшення – її виступання на (1,81±0,28) см із-під краю реберної дуги (від 0,5 до 3,0 см) у 24 пацієнтів (53,3%). Встановлено, що в 3 пацієнтів печінка виступала (6,7%) – на 0,5 см; в одного – на 1,0 см (2,2%), в одного – на 1,5 см (2,2%), у 3 – на 2,0 см (6,7%), в одного – на 2,5 см і в одного – на 3,0 см. У 6 пацієнтів печінка не виступала з-під реберної дуги.

Вміст глюкози в крові становив у середньому (9,84±0,85) ммоль/л, глікозильованого гемоглобіну – (8,58±0,45) %, що підтверджувало стан досить добре компенсованого цукрового діабету. 

Біохімічне дослідження крові показало, що функціональний стан печінки залишався задовільним (табл. 3.2). 

Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (75,11±2,27) г/л (66,4;83,7), тобто порушень білкового складу крові не виявлено (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Біохімічні показники крові на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом у пацієнтів молодого віку

(M±m, n-45)
	Показник
	Здорові 

(референтні межі)
	Хворі з неалкогольною жировою хворобою печінки, поєднаною з цукровим діабетом типу 2

	Білок загальний

(г/л)
	64 - 83
	75,11
±2,27

	Тимолова проба (од.)
	0 - 4
	1,32
±0,08

	Холестерин
загальний (ммоль/л)
	3,63-5,2
	5,81
±0,48

	Тригліцериди (ммоль/л)
	чол. 0,34-3,7

жінки 0,4-1,99
	3,31
±0,24

	Ліпопротеїди дуже низької щільності

(ммоль/л)
	0,2 - 0,5
	1,27
±0,25

	Ліпопротеїди низької щільності

(ммоль/л)
	<2,59 - 3,34
	2,93
±0,91

	Ліпопротеїди  високої щільності

(ммоль/л)
	0,4 - 2,28
	1,095
±0,30

	Індекс атерогенності
	не більше 3,0
	4,49
±0,90


Продовження табл. 3.2

	АЛТ (мкмоль/л)
	28 – 190 ммоль/л (
	55,21

±13,77

	АСТ  (мкммоль/л)
	28 – 125 ммоль/л 
	35,24

±7,17

	Білірубін загальний(мкмоль/л)
	3,4 - 17,1
	17,63

±2,27

	Глюкоза (ммоль/л)
	4,1 - 5,9 
	9,84

±0,85

	Глікозильований гемоглобін  (%)
	4 - 6
	8,58±0,45


Показник тимолової проби становив - (1,32±0,08) од (1,15; 1,49), тобто інтенсивність мезенхімально-запального синдрому мінімальна. Рівень загального холестерину становив (5,81±0,48) ммоль/л (3,71; 8,7), тобто визначався в межах верхньої межі норми, при найбільших показниках при захворюванні терміном 5 років. Вміст тригліцеридів наближався до верхної референтної межі норми - (3,31±0,24) ммоль/л (1,18; 3,29). При цьому вміст ліпопротеїдів дуже низької щільності складав (1,27±0,25) ммоль/л (1,27±0,25), що перевищувало показники для цієї вікової групи. Вміст холестерину низької щільності в цих пацієнтів досягав (2,93±0,91) ммоль/л (2,93±0,91) (умовний ризик), а високої щільності – (1,095±0,30) ммоль/л (1,095±0,30) (високий ризик). Індекс атерогенності виявився рівним (4,49±0,90), що є більшим від максимально допустимого значення. Тобто в пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в ліпідному спектрі крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу. 
Індикатори цитолізу виявили певні відхилення. Активність АЛТ визначалася в середньому, як (55,21±13,77) мкмоль/л (17,0; 168,7), АСТ - (35,24±7,17) мкмоль/л (14,0; 95,1). Виявилися найбільші показники АЛТ у 3 хворих при терміні захворювання 4 роки (137,0) мкмоль/л і 5 років (130,4 та 168.70 ммоль/л і АСТ, відповідно, 56,0 та 84,6 і 95,1 ммоль/л. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів у пацієнтів молодого віку із різним терміном захворювання на цукровий діабет типу 2, а найвиразніші зміни виявлені при 5-річному терміні захворювання.

Вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника - (17,63±2,27) мкмоль/л, що вказувало на відсутність порушень пігментного обміну. 

У хворих молодого віку гемограма виявила такі середні показники: вміст гемоглобіну становив (146,6±6,09) г/л; кількість еритроцитів – (4,99±0,24) х 1012/л; кількість лейкоцитів – (5,84±0,49) х 109/л. Щодо особливостей показників гемограми ми звернули увагу, що у хворих цієї вікової групи показник ШОЕ, у середньому, становив (11,87±2,70) мм/год (5; 39), тобто наближався до високого показника. У лейкоцитарній формулі значних відхилень від норми не спостерігали.

Таким чином, жировий гепатоз, як стадія перебігу НАЖХП, на фоні цукрового діабету типу 2 в пацієнтів молодого віку має свої особливості. НАЖХП клінічно перебігає малосимптомно зі скаргами на сухість у роті, загальну слабість, головокружіння дискомфорт у правій підреберній ділянці,  прояви яких доповнюються гіркотою в роті, дискомфортом у животі, збільшенням розмірів печінки і наростають від 1-річного до 12-річного терміну захворювання. За сукупністю ультрасонографічних ознак в 11 хворих (24,4%) встановлено І стадію, у 14 хворих (31,1%) – ІІ стадію, у 20 хворих (44,4%) – ІІІ стадію жирового гепатозу. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів у пацієнтів молодого віку із різним терміном захворювання на цукровий діабет, а найвиразніші зміни виявлені при 5-річному терміні. У пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу. У 25% хворих діагностується метаболічний синдром. 
У ретроспективному дослідженні вивчили історії хвороби 60 пацієнтів середнього віку (45 - 60 років), хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (53,09±0,53) роки. Серед них  чоловіків – 60,0%, жінок –40,0%. 

Термін виявлення захворювання на цукровий діабет становив від 1 до 34 років, у середньому (9,38±0,80) роки. На захворювання протягом одного року вказали 2 пацієнти (3,3%), від 2 до 5 років – 17 пацієнтів (28,3%), від 6 до 10 років – 22 пацієнти (36,7%), від 11 до 20 років – 15 пацієнтів (25,0%) і понад 20 років – 4 пацієнти (6,7%). Тобто третина пацієнтів хворіла на цукровий діабет від 6 до 10 років.

Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 20 пацієнтів (33,3%).

У чоловіків розвиток діабетичних ускладнень перебігав подібно до жінок. Дисциркуляторну змішану енцефалопатію І ст. з астено-цефалгічним синдромом (код за МКХ G 93.8) в 11 пацієнтів (30,6%), яка була діагностована з 2 року захворювання, а ІІ ст. - із 4-го року. Ураження сітківки – діабетична непроліферативна ретинопатія і макулопатія OU  (код за МКХ Е 11.3),  діабетична ангіопатія судин кінцівок,  діабетична сенсорна полінейропатія  (код за МКХ Е 11.4) – встановлені в 100% випадків. Ці ускладення траплялися при терміні захворювання від 1 року, а ретинопатія при захворюванні кілька місяців. У двох випадках була виконана ампутація І пальця лівої ноги (при терміні захворювання 16 і 27 років). Діабетичну дисметаболічну міокардіопатію з серцевою недостатністю ІІ функціонального класу (код за МКХ  І 41.1) виявили в 6 пацієнтів (16,7 0%), починаючи з 5-річного терміну захворювання. Діабетичну нефропатію визначили в 32 пацієнтів (88,8%) з одночасним розвитком артеріальної гіпертензії , починаючи від 1 року захворювання. У клінічній картині перебігу НАЖХП у жінок спостерігали численні ускладнення цукрового діабету з різним ступенем вираженості – дисциркуляторну змішану енцефалопатію І, І-ІІ і ІІ ст. з астено-цефалгічним синдромом (код за МКХ G 93.8) у 9 пацієнток (37,5,7%), яка була діагностована на 5-19-річному терміні розвитку хвороби. Ураження сітківки – діабетична непроліферативна ретинопатія і макулопатія OU  (код за МКХ Е 11.3),  діабетична ангіопатія судин кінцівок, діабетична сенсорна полінейропатія  (код за МКХ Е 11.4) – встановлені в 100% випадків. Ці ускладення траплялися при терміні захворювання від 1 року. В одному випадку була виконана ампутація ІІ пальця правої ноги (при терміні захворювання 9 років), і в одному випадку сухий некроз І пальця правої ноги (при 11-річному терміні захворювання). Діабетичну дисметаболічну міокардіопатію з серцевою недостатністю ІІ функціонального класу ( код за МКХ  І 41.1) виявили в 6 пацієнток (25,0%), починаючи з 8-річного терміну захворювання. Діабетичну нефропатію визначили в 22 пацієнток (91,7%) із розвитком артеріальної гіпертензії  – у 17 пацієнток (70,8%). Таким чином, ускладнення з боку судинної системи розвиваються рано і в чоловіків, і в жінок; міокардіопатія, енцефалопатія, нефропатія – раніше в чоловіків. НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 30 пацієнтів (50,0%). Стеатогепатит, дисліпідемію діагностували в 50,0 % випадків (30 пацієнтів).

Типовими скаргами в цих хворих були загальна слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі, у більш як половини пацієнтів підвищений артеріальний тиск, який у середньому становив (144,91±1,99 / 89,84±1,50) мм рт. ст. Слід зауважити, що скарги в пацієнтів цього віку дещо відрізнялися, у залежності від терміну захворювання. Так, при захворюванні терміном 1 рік із боку органів травлення виявлено відчуття насиченості, важкість у правому підребер'ї. Із боку шкіри спостерігали ознаки гіперкератозу. При тривалості захворювання до 5 років до загальних скарг приєднувалися гіркота в роті, дискомфорт у животі, періодичні болі в правому верхньому квадранті живота, пов'язані зі збільшенням печінки, яка виступала з-під реберної дуги на 0, 5 – 2,5 см. У цих хворих більш частими були коливання гіперглікемії, з'явилися скарги на затерпання і змерзання верхніх кінцівок. Помірний гіперкератоз  із злущенням поверхневих шарів шкіри і трофічні зміни нігтів спостерігали в кожного пацієнта. При захворюваності 1-12 років  (12 пацієнтів) ці скарги були більш вираженими. Тобто, зі збільшенням терміну захворювання скарг у пацієнтів ставало більше.
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Ультразвукове дослідження виявило ознаки жирової дистрофії печінки – стеатогепатоз (дистальне затихання сигналу, дифузна гіперехогенність тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткість контуру судинного малюнка). Права частка печінки в цих хворих була в межах 18,6;13,0 см, ліва – у межах 5,2; 10,0 см.  У середньому розмір правої частки печінки становив (15,45±0,19) см, був найбільшим при захворюванні 1 рік, а найменшим (14,0 см) – 12 років. При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру в 25,0%) випадків встановлено І стадію жирового гепатозу. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 40,0% випадків. У 35,0% ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу (рис. .3.4). Діаметр ворітної вени становив більше 10 мм у 8 пацієнтів (13,3%). 

Рис. 3.4. Кількість хворих середнього віку на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2 (%) із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу

Пальпаторно виявлено, що одним із симптомів ураження печінки було її збільшення – виступання на (1,54±0,09) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 3,0 см) у 38 пацієнтів (63,3%). У 17 пацієнтів (28,3%) – на 1,0 см, у трьох – на 1,5 см (5,0), у 17 – на 2,0 см (2,3%), в одного – на 3,0 см (1,67%). У 22 пацієнтів печінка не виступала з-під реберної дуги.

Біохімічно функціональний стан печінки в цілому залишався задовільним (табл. 3.3).

Таблиця 3.3

Біохімічні показники крові на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом у пацієнтів середнього віку

(M±m, n-60)
	Показник
	Здорові 

(референтні межі)
	Хворі з неалкогольною жировою хворобою печінки, поєднаною з цукровим діабетом типу 2

	Білок загальний

(г/л)
	64 - 83
	72,46
±1,3

	Тимолова проба (од.)
	0 - 4
	2,54

±0,44

	Холестерин
загальний (ммоль/л)
	3,63-5,2
	5,46
±0,21

	Тригліцериди (ммоль/л)
	чол. 0,34-3,7

жінки 0,4-1,99
	3,70±0,61
чол. – 3,68±0,85
жінки - 2,61±0,35

	Ліпопротеїди дуже низької щільності

(ммоль/л)
	0,2 - 0,5
	1,27
±0,25

	Ліпопротеїди низької щільності

(ммоль/л)
	<2,59 - 3,34
	3,14
±0,23


Продовження табл. 3.3
	Ліпопротеїди  високої щільності

(ммоль/л)
	0,4 - 2,28
	1,86
±0,57

	Індекс атерогенності
	не більше 3,0
	4,1
±0,40

	АЛТ (мкмоль/л)
	28 – 190 ммоль/л (
	33,75
±3,24

	АСТ  (мкммоль/л)
	28 – 125 ммоль/л 
	24,67

±1,75

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	чол. 8-61 Од/л

жінки 5-36 Од/л
	78,4

±1,32 

	Лужна фосфатаза од/л
	чол. до 130 Од/л

жінки 35-115 Од/л
	128,67

±9,3

	Білірубін загальний (мкмоль/л)
	3,4 - 17,1
	14,64
±1,22

	Глюкоза (ммоль/л)
	4,1 - 5,9 
	6,47

±0,33

	Глікозований гемоглобін  (%)
	4 - 6
	6,75

±0,27


Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (72,46±1,3) г/л (66,4; 83,7), тобто порушень білкового складу крові не виявлено. 

Тимолова проба - (2,54±0,44) од (1,15; 1,49), у чоловіків, у середньому - (1,70±0,32) од, у жінок - (3,89±0,64) од, тобто у жінок проявляються більш виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому. Рівень загального холестерину становив (5,46±0,21) ммоль/л (3,71; 8,7), у чоловіків - (5,33±0,28) ммоль/л , у жінок - (5,66±0,19) ммоль/л, тобто близько верхньої межі норми і ці показники між собою відрізнялися мало. 

Вміст тригліцеридів визначався показником (3,70±0,61) ммоль/л (1,18; 3,29), що перевищувало верхню референтну межу норми, у чоловіків – (3,68±0,85) од, у жінок – (2,61±0,35) од, тобто в жінок їхній рівень був вірогідно меншим. При цьому вміст ліпопротеїдів дуже низької щільності складав (1,27±0,25) ммоль/л (0,63; 1,69). Вміст холестерину низької щільності в цих пацієнтів досягав (3,14±0,23) ммоль/л (умовний ризик), а високої щільності – (2,86±0,57) ммоль/л (високий ризик). 

Індекс атерогенності виявився рівним (4,19±0,40), у чоловіків – (4,43±0,56) од, у жінок – (2,68±0,46) од, що є більшим від максимально допустимого значення і вірогідно вищим, ніж у жінок. Тобто в пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в ліпідному спектрі крові, що характеризує високий ризик виникнення атеросклерозу, із більшою схильністю у чоловіків. 

Порушень пігментного обміну не виявлено, вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника – (14,64±1,22) мкмоль/л. 
Вміст глюкози в крові становив у середньому (6,47±0,33), глікозильованого гемоглобіну – (6,75±0,27), що підтверджувало стан досить добре компенсованого цукрового діабету.

Показники гемограми виявили такі значення: вміст гемоглобіну становив (138,86±2,2) г/л; кількість еритроцитів налічувала (4,68±0,06) х 1012 /л; кількість лейкоцитів – (6,37±0,23) х 109 /л. У хворих цієї вікової групи показник ШОЕ, у середньому, становив (12,66±1,17) мм/год (3; 34). Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ. Так показник до 12 мм/год спостерігали в 38 хворих (63,3%), від 13 до 20 мм/год – у 10 хворих (16,7%) від 21 до 30 мм – 6 хворих (10,0%) та понад 30 мм – у 6 хворих (10,0%). Підвищений показник ШОЕ частіше виявився в жінок, рідше – у чоловіків. Так, нормальний показник ШОЕ мали 45,8% жінок і 77,8% чоловіків. ШОЕ в межах 13-20 мм/год визначили в 25,0% жінок і 11,1% в чоловіків; 21-30 мм/год – 12,5% жінок і 11,1  % – чоловіків, більше 30 мм/год – 16,6% жінок, у чоловіків таких випадків не спостерігали.

До підвищення ШОЕ часто призводить присутність вогнищ запального процесу в різних органах і тканинах. При наявності ознак жирового пошкодження печінки в обстежених хворих можна висловити думку про прогресування запального процесу саме в печінці, тому що вікові межі ШОЕ в нормі мало відрізняються в різних вікових групах. У жінок цей показник вище, імовірно, через зміни в гормональному статусі, оскільки більшість жінок цього віку знаходяться в менопаузальному періоді.

У лейкоцитарній формулі значних відхилень від норми не спостерігали.
Тобто, у групі хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 середнього віку встановлено термін захворювання в середньому (9,38±0,80) роки з найбільшою кількістю хворих, які хворіли, від 2 до 5 (28,3%), від 6 до 10 років –36,7%) і від 11 до 20 років – 25,0% пацієнтів. НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 30 пацієнтів (50,0%). Стеатогепатит, дисліпідемію діагностували в 50,0 % випадків (30 пацієнтів). У хворих цієї групи в 25,0% випадків встановлено І стадію жирового гепатозу, ІІ стадію гепатозу – у 40,0%), ІІІ стадію – у 35,0%.  Ліпідний спектр крові виявив високі показники рівня ЛПНЩ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ і високий рівень атерогенності (вищий у чоловіків, порівняно з жінками). Визначено достатньо великий вміст тригліцеридів у чоловіків і високий показник тимолової проби – у жінок. У цій віковій групі привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ, у чоловіків майже в кожного п'ятого пацієнта, у жінок – кожної третьої пацієнтки.
У ретроспективному дослідженні вивчили історії хвороби 58 пацієнтів похилого (60 - 75 років) віку, хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. У середньому їхній вік становив (64,58±0,66) роки. Серед них чоловіків – 24,1%, жінок –75,9%. 

Термін виявлення захворювання на цукровий діабет  становив від 1 до 53 років, у середньому (14,61±1,43) роки. На захворювання протягом від 2 до 5 років хворіли 3 пацієнти (10,4%), від 6 до 10 років – 5 пацієнтів (17,2%), від 11 до 20 років – 16 пацієнтів (55,2%) і понад 20 років – 5 пацієнтів (17,2%). Тобто більше половини пацієнтів хворіли на цукровий діабет від 11 до 20 років, серед них один випадок із 53-річним "стажем" захворювання.

Хворі були середньої важкості в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7). Метаболічний синдром виявлено в 15 пацієнтів (51,72%).

У чоловіків розвиток діабетичних ускладнень перебігав подібно до жінок. Дисциркуляторну змішану енцефалопатію І, І-ІІ та ІІІ ст з астено-цефалгічним синдромом (код за МКХ G 93.8) виявили в 10 пацієнтів (71,43%). Ураження сітківки – діабетична непроліферативна ретинопатія і макулопатія OU (код за МКХ Е 11.3) встановлені в 71,43%, діабетична ангіопатія судин кінцівок – у 57,14%, діабетична сенсорна полінейропатія ІІ ст.  (код за МКХ Е 11.4) – 85,71% випадків. Діабетичну дисметаболічну міокардіопатію з серцевою недостатністю ІІ функціонального класу ( код за КМХ  І 41.1) виявили в 6 пацієнтів (42,86 0%), починаючи з 7-річного терміну захворювання. Діабетичну нефропатію визначили в 10 пацієнтів (71,43%) з одночасним розвитком артеріальної гіпертензії , починаючи від 1 року захворювання. У клінічній картині перебігу НАЖХП у жінок спостерігали численні ускладнення цукрового діабету з різним ступенем вираженості – дисциркуляторну змішану енцефалопатію І ст. з астено-цефалгічним синдромом (код за МКХ G 93.8) у 12 пацієнток (27,27%) і ІІ ст. – також у 12 пацієнток (27,27%). Ураження сітківки – діабетична непроліферативна ретинопатія і макулопатія OU  (код за МКХ Е 11.3),  діабетична ангіопатія судин кінцівок, діабетична сенсорна полінейропатія  (код за МКХ Е 11.4) встановлені в 40 пацієнток – 83,33% випадків. Ці ускладення траплялися при терміні захворювання від 1 року. Діабетичну дисметаболічну міокардіопатію з серцевою недостатністю ІІ функціонального класу ( код за КМХ  І 41.1) виявили в 6 пацієнток (13,64%), починаючи з 10-річного терміну захворювання. Діабетичну нефропатію визначили в 34 пацієнток (77,27%) із розвитком артеріальної гіпертензії  – у 22 пацієнток (50,0%). Таким чином, ускладнення з боку судинної системи розвиваються часто і в чоловіків, і в жінок.

НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 28 пацієнтів (48,28%). Стеатогепатит,  дисліпідемію діагностували в 51,72 % випадків (30 пацієнтів).

Найчастіше скаргами в цих хворих були загальна слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі, погіршення апетиту в більш як половини пацієнтів підвищений артеріальний тиск, який у середньому становив (146,01±2,94 / 85,71±1,40) мм рт. ст., збільшення живота (за рахунок підшкірної жирової клітковини). Слід зауважити, що при захворюванні терміном 1 рік із боку органів травлення виявлено відчуття насиченості, важкість у правому підребер'ї, метеоризм. Із боку шкіри спостерігали ознаки гіперкератозу. При тривалості захворювання до 5 років до загальних скарг приєднувалися гіркота в роті, дискомфорт у животі, періодичні болі в правому верхньому квадранті живота, пов'язані зі збільшенням печінки, яка виступала з-під реберної дуги на 0, 5 – 2,5 см у 55,17% випадків, у більшості випадків не болюча. У цих хворих більш частими були коливання гіперглікемії, що чергувалися зі станами гіпоглікемії, з'явилися скарги на затерпання і змерзання верхньої та нижньої кінцівок. Помірний гіперкератоз  із злущенням поверхневих шарів шкіри і трофічні зміни нігтів спостерігали в кожного пацієнта.  При захворюваності до 20 і більше років  (10 пацієнтів) ці скарги були більш вираженими. Тобто, зі збільшенням терміну захворювання скарг із боку органів травної системи в пацієнтів ставало більше.
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Ультразвукове дослідження виявило ознаки жирової дистрофії печінки – стеатогепатоз (дистальне затихання сигналу, дифузна гіперехогенність тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткість контуру судинного малюнка). Права частка печінки в цих хворих була в межах 17,3;10,6 см, ліва – у межах 5,5; 8,5 см. У середньому розмір правої частки печінки становив (15,3±0,31) см, лівої – (6,92±0,22) см. При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, візуалізація стінки вен середнього і крупного калібру в 20,69% випадків (12 пацієнтів) встановлено І стадію жирового гепатозу. 
Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 51,73% випадків (30 пацієнтів) (рис. 3.3). У 27,58% випадків (16 пацієнтів) ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу. Діаметр ворітної вени становив більше 10 мм у 16 пацієнтів (27,58%). 
Пальпаторно виявлено, що одним із симптомів ураження печінки було її збільшення – виступання на (1,81±0,07) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 2,5 см) у 36 пацієнтів (62,63%).  У 17 пацієнтів (28,3%) – на 1,0 см, у трьох – на 1,5 см (5,0), у 17 – на 2,0 см (2,3%), в одного  – на 3,0 см (1,67%) . У 22 пацієнтів печінка не виступала з-під реберної дуги.

Вміст глюкози в крові становив у середньому (9,94±0,59) ммоль/л, глікозильованого гемоглобіну – (8,54±0,33) %, що підтверджувало стан добре компенсованого цукрового діабету. 
Функціональний стан печінки залишався задовільним. Біохімічні показники крові представлені в табл. 3.4.

Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (71,20±1,83) г/л (60,5; 78,8), тобто порушень білкового складу крові не виявлено.

Тимолова проба – (3,10±0,83) од (2,95; 6,30), у чоловіків, у середньому –  (1,92±0,32) од, у жінок –  (4,09±0,21) од, тобто для жінок характерні більш виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому. Рівень загального холестерину становив (5,63±0,23) ммоль/л (3,66; 7,28), у чоловіків - (5,24±0,12) од , у жінок - (5,45±0,28) од, тобто близько верхньої межі норми і ці показники між собою відрізнялися мало. 

Таблиця 3.4

Біохімічні показники крові на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом у пацієнтів похилого віку

(M±m, n=58)
	Показник
	Здорові 

(референтні межі)
	Хворі з неалкогольною жировою хворобою печінки, поєднаною з цукровим діабетом типу 2

	Білок загальний

(г/л)
	64 - 83
	71,20±1,83

	Тимолова проба (од.)
	0 - 4
	3,10±0,83
чол. 1,70±0,32

жінки 3,89±0,64 

	Холестерин
загальний (ммоль/л)
	3,63-5,2
	5,63±0,23

чол. 5,33±0,28

жінки 5,66±0,19

	Тригліцериди (ммоль/л)
	чол. 0,34-3,7

жінки 0,4-1,99
	3,95±0,26
чол. 3,68±0,85
жінки 2,61±0,35

	Ліпопротеїди дуже низької щільності

(ммоль/л)
	0,2 - 0,5
	1,42±0,25

	Ліпопротеїди низької щільності

(ммоль/л)
	<2,59 - 3,34
	3,12±0,83

	Ліпопротеїди  високої щільності

(ммоль/л)
	0,4 - 2,28
	1,26±0,18

	Індекс атерогенності
	не більше 3,0
	4,19±0,55

чол. 4,43±0,56

жінки 2,68±0,46

	АЛТ (мкмоль/л)
	28 – 190 ммоль/л 
	181±18,3

	АСТ  (мкммоль/л)
	28 – 125 ммоль/л 
	101±12,8

	Білірубін загальний (мкмоль/л)
	3,4 - 17,1
	13,88±1,83

	Глюкоза (ммоль/л)
	4,1 - 5,9 
	9,94±0,59

	Глікозильований гемоглобін  (%)
	4 - 6
	7,54±0,33


Вміст тригліцеридів визначався показником (3,95±0,26) ммоль/л (2,95; 6,30), що перевищувало верхню референтну межу норми, у чоловіків – (4,22±0,17) од, у жінок – (2,83±0,43) од, тобто в жінок їхній рівень був вірогідно меншим. При цьому вміст холестерину ЛПДНЩ складав (1,47±0,25) ммоль/л). Вміст холестерину ЛПНЩ в цих пацієнтів досягав (3,12±0,83) ммоль/л, а ЛПВЩ – (1,26±0,18) ммоль/л. 

Індекс атерогенності в середньому виявився (4,19±0,40) од. У чоловіків індекс становить (4,56±0,33) од, у жінок – (3,68±0,57) од,  що є більшим від максимально допустимого значення і вірогідно вищим, ніж у жінок (р<0,05). Тобто в пацієнтів цієї вікової групи спостерігаються значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові, що підтримує високий ризик атеросклерозу, із більшою схильністю в чоловіків. 

Порушень пігментного обміну не виявлено, вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника – (13,88±1,83) мкмоль/л. 
Показники гемограми виявили наступні значення: вміст гемоглобіну становив (127,33±2,26) г/л; кількість еритроцитів – (4,24±0,12) х 1012/л; кількість лейкоцитів  – (6,42±0,38) х 109 /л. У хворих цієї вікової групи показник ШОЕ, у середньому, становив (14,28±1,85) мм/год (4; 52). Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ. Так показник до 12 мм/год спостерігали в 44 хворих (63,3%), від 13 до 20 мм/год – у 8 хворих (13,79%) ,від 21 до 30 мм – 5 хворих (8,62%) та понад 30 мм – в 1 хворого (1,73%). Підвищений показник ШОЕ частіше виявився в жінок, рідше – у чоловіків.
Резюме. У групі хворих на НАЖХП похилого віку встановлено термін захворювання середньому (14,61±1,43) роки, більше половини пацієнтів хворіли на цукровий діабет від 11 до 20 років (55,2%). У чоловіків розвиток діабетичних ускладнень перебігав подібно до жінок. Однак у жінок виявили менший відсоток випадків дисциркуляторної змішаної енцефалопатії (І ст.), у чоловіків більший І-ІІІ ст.; більший – уражень сітківки, ангіопатії кінцівок, дисметаболічної міокардіопатії та нефропатії. НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 28 пацієнтів (46,7%). Стеатогепатит,  дисліпідемію діагностували в 53,3 % випадків (30 пацієнти). У цій групі  в 20,69% випадків встановлено І стадію жирового гепатозу, у  51,73% випадків – ІІ стадію гепатозу,  у 27,58% випадків – ІІІ стадію жирового гепатозу. Діаметр ворітної вени понад 10 мм виявлено в 16 пацієнтів (27,58%). Пальпаторно виявлено збільшення печінки – виступання на (1,81±0,07) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 2,5 см) у 36 пацієнтів (62,63%). Функціональний стан печінки залишався задовільним. Білковий і пігментний обмін характеризувалися показниками в референтних межах показника в здорових осіб; тимолова проба у жінок, виявила виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому. 

У пацієнтів цієї вікової групи спостерігаються значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові, що підтримує високий ризик атеросклерозу, із більшою схильністю в чоловіків: рівень холестерину ЛПВЩ низький, показники рівня холестерину ЛПДНЩ і ЛПНЩ, рівень атерогенності і вміст тригліцеридів високі (у чоловіків вищі, порівняно з жінками).
Результати розділу 3 висвітлені в наступних працях
1. Павловський СА. Особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки на тлі соматичних захворювань і цукрового діабету ІІ типу. Хірургія Донбасу. 2017;6(1):50-5.
2. Pavlovsky SA. Clinical features of the non-alcohol fat liver disease in advanced age patients with the diabetes mellitus type II. The Pharma Innovation Journal; 2018;7(1):521-4.
3. Павловський СА. Особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів молодого віку на тлі цукрового діабету типу 2. Укр. журн. медицини, біології та спорту. 2018;3(1):174-7. doi: 10.26693/jmbs03.01.174.
4. Павловський СА. Клінічні особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів літнього віку на фоні цукрового діабету ІІ типу. Бук. мед. вісн. 2018;22(1):103-9.
5. Павловський СА, Павловська МО. Особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки в пацієнтів середнього віку на фоні цукрового діабету типу 2. Укр. журн. екстрем. медицини ім. Г. О. Можаєва. 2018; 19(2):9-14.
РОЗДІЛ 4

ЦИТОКІНОВИЙ СТАТУС КРОВІ, МОРФОЛОГІЧНА І МОРФОМЕТРИЧНА КАРТИНА ПЕЧІНКИ, ВИЗНАЧЕННЯ СТУПЕНЯ ПРОГРЕСУВАННЯ ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ

4.1. Прозапальні цитокіни й адипонектину хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2
Дослідження виконане на 36 хворих На НАЖХП на тлі цукрового діабету типу 2. Усі хворі не мали в анамнезі вірусних гепатитів і зловживання алкоголем. Для ідентифікації діагнозу НАЖХП комплексно враховували дані клініко-лабораторних, біохімічних та інструментальних досліджень, згідно стандартів обстеження хворих із патологією органів шлунково-кишкового тракту. До моменту обстеження хворі не отримували лікування НАЖХП за стандартними схемами.

НАЖХП діагностували на тлі цукрового діабету середньої (34 хворих) і важкої (2 хворий) тяжкості, субкомпенсованого перебігу (28 жінок і 8 чоловіків). Супутніми захворюваннями в них були: ішемічна хвороба серця (16 хворих) і гіпертонічна хвороба (18 хворих). Середній вік хворих - (62,45±2,36) роки. Усі хворі мали нормальну масу тіла. Групою контролю слугували 15 здорових осіб.

Хворі із коморбідною патологією (НАЖХП, поєднана з цукровим діабетом типу 2) скаржилися на симптоми відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість і запаморочення. Ультразвукове дослідження виявило жирову дистрофію печінки, вірогідне збільшення правої частки печінки, у середньому до (2,56±0,43 см), р<0,05. Ліва частка печінки була збільшена в межах 1,0-1,5 см (р>0,05). За ультрасонографічною картиною І стадія гепатозу визначена в 22,2% хворих, ІІ стадія – у 24,9%, ІІІ стадія – у 52,9%.
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У стані білкового обміну не виявлено порушень і вміст білка становив (68,12±1,26) г/л). Показники тимолової проби становили (3,54±0,16) од. Показник пігментного обміну – вміст загального білірубіну не виходив за референтні межі норми – (17,07±0,43) мкмоль/л).
Рис. 4.1. Кількість хворих (%) із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом

Вміст глюкози в крові становив (9,98±0,87) ммоль/л. При цьому рівень глікозованого гемоглобіну (HbА1) у 32 хворих визначався показником (8,16±1,34)%, що підтверджує добре компенсований цукровий діабет типу 2.

Показники цитологічного синдрому мали такі значення: активність АЛТ, у середньому, не перевищувала референтних показників норми, але наближалася до їхніх найбільших значень – (35,72±3,40) мкмоль/л; активність АСТ – (22,03±3,22) мкмоль/л, р>0,05). Ліпідний обмін показав вміст загального холестерину (5,49±0,34) ммоль/л. Рівень тригліцеридів становив (2,63±0,09) ммоль/л. На цьому фоні вміст ліпопротеїдів дуже низької густини виявився (1,34±0,08) ммоль/л, що свідчить про більшу схильність до глибокого порушення ліпідного обміну і привертає увагу до можливого переходу стеатозу в стеатогепатит. У показниках гемограми привернув увагу підвищений показник ШОЕ, який у середньому становив (38,25±3,96) мм/год , р<0,05.
Перебіг НАЖХП характеризується залученням у патологічний процес про- та протизапальних цитокінів.

Вміст ФНП-α у хворих на НАЖХП підвищується до (18,34±0,21) пг/мл, а у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом – до (37,78±0,12) пг/мл, тоді як у здорових цей показник визначається як (10,45±0,47) пг/мл (табл. 4.1, рис. 4.2). Різниця між показниками хворих осіб і здорових статистично вірогідна ( р<0,05).
Вміст ІЛ-6 у хворих на НАЖХП підвищується до (14,38±0,14) пг/мл, а у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом – до (21,22±0,35) пг/мл, тоді як у здорових цей показник визначається як (6,32±0,47) пг/мл (див. табл. 4.1, рис. 4.2 ) Різниця між показниками хворих осіб і здорових статистично вірогідна (р<0,05).
Таблиця 4.1
Показники вмісту цитокінів у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом (M±m)
	Показник
	Групи хворих

	
	Здорові
	Неалкогольна жирова хвороба печінки без цукрового діабету


	Неалкогольна жирова хвороба печінки, поєднана з цукровим діабетом

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45
±0,47
	18,34
±0,21*
	37,78
±0,12*#

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32
±0,47
	14,38
±0,14*
	21,22
±0,35*#


Продовження табл. 4.1

	С-реактивний білок (пг/мл)
	5,84
±0,27
	9,44
±0,18*
	21,09
±0,63*#

	Адипонектин (мкг/мл)
	6,24
±0,48
	4,02
± 0,21*
	2,8
±0,14*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.

2. # - різниця між групами хворих вірогідна, р<0,05.

Також встановлено підвищення рівня С-реактивного білка. Його вміст у хворих на НАЖХП зростає до (9,44±0,18) пг/мл, а у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом – до (21,09±0,63) пг/мл, тоді як у здорових цей показник визначається як (6,24±0,48) пг/мл (див. табл. 4.1; рис. 4.2). Різниця між показниками хворих осіб і здорових статистично вірогідна ( р<0,05). 
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Рис. 4.2. Вміст прозапальних цитокінів – ФНП-α (пг/мл), ІЛ-6 (пг/мл) і С-реактивного білка (пг/мл) у здорових та хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки НАЖХП і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом  типу 2 (НАЖХП+ЦД) 

Відносно протизапального цитокіна адипонектина ми зауважили, що його вміст, порівняно зі здоровими, значно зменшився (у 2 рази) у групі хворих на НАЖХП – до (4,02± 0,21) мкг/мл та в групі хворих на НАЖХП, поєднаної з цукровим діабетом – до (2,81±0,14) мкг/мл (р<0,05, порівняно зі здоровим і р<0,05 між досліджуваними групами) (див. табл. 4.1).
Зменшення вмісту адипонектину в крові засвідчує ослаблення протизапальних можливостей організму хворих на НАЖХЛ, більш виражене при поєднанні НАЖХП із цукровим діабетом 2 типу, що яскраво проявляється при збільшенні вмісту прозапальних цитокінів. При визначенні вмісту прозапальних цитокінів у крові встановлено, що залежно від стадії жирового гепатозу, їх рівень був підвищений у різному ступені (табл. 4.2). 
У хворих із І стадією гепатозу вміст ФНП-α становив (24,28±0,82) пг/мл; із ІІ стадією – (36,87±1,01) пг/мл; із ІІІ стадією – (52,18±0,98) пг/мл , тоді як у здорових осіб групи контролю – (10,45± 0,47) пг/мл. Між показниками групи контролю і хворих із І, ІІ і ІІІ стадією гепатозу різниця вірогідна (рис. 4.3). 
Підвищений рівень ФНП-α, як прозапального цитокіну відображує стан запальних процесів у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2, який корелює зі стадією жирового гепатозу. Тобто відбувається активація шкідливих проатерогенних шляхів під час переходу від клінічно доброякісного жирового гепатозу печінки до її більш важкої форми, неалкогольного стеатогепатиту. 

Таблиця 4.2

Вміст прозапальних цитокінів у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом, залежно від стадії гепатозу (M±m)
	Цитокін
	Групи хворих із різною стадією жирового гепатозу

	
	Здорові
	І стадія
	ІІ стадія
	ІІІ стадія

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45
± 0,47
	24,28
±0,82*
	36,87
±1,01*#
	52,18
±0,98*#

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32
±0,47
	16,43
±0,46*#
	19,96
±0,78*
	27,28
±0,65*#

	С-реактивний білок (пг/мл)
	10,45
± 0,47
	10,32
±0,41*
	20,16
±0,38*#
	32,8
±0,72*


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.

2. # - різниця між групами хворих із різною стадією жирового гепатозу вірогідна, р<0,05.
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Рис. 4.3.  Вміст ФНП-α (пг/мл) із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2, із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу. 

Примітка: * різниця між показниками хворих із різними стадіями жирового гепатозу і здоровими вірогідна (р<0,05).

Зокрема, ФНП-α та ІЛ-6 проявляють важливий зв'язок між порушеннями метаболізму та печінки при накопиченні жиру, і тим самим викликають інсулінорезистентність, запалення та фіброз печінки. 

ІЛ-6 вважається медіатором гострої фази запалення. Дані про вміст ІЛ-6 у хворих НАЖХБ є суперечливі. У хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, нами встановлено збільшення вмісту ІЛ-6, залежно від стадії жирового гепатозу печінки (рис. 4.4). 
Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу вміст ІЛ-6 досягає (16,43±0,46) пг/мл; із ІІ стадією – (19,96±0,78) пг/мл; із ІІІ стадією – (27,28±0,65) пг/мл, тоді як у здорових осіб групи контролю – (6,32±0,47) пг/мл. Різниця між показниками групи контролю і хворих із І, ІІ і ІІІ стадією гепатозу вірогідна.

ІЛ-6 здатний індукувати синтез багатьох гострофазних білків, у тому числі – С-реактивного білка.
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Рис. 4.4.  Вміст ІЛ-6 (пг/мл) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2, із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу.

Примітка: * різниця між показниками хворих із різними стадіями жирового гепатозу і здоровими вірогідна (р<0,05).

У хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, нами встановлено збільшення вмісту С-реактивного білка, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу його вміст досягає (10,32±0,41) пг/мл; із ІІ стадією – (20,16±0,38) пг/мл; із ІІІ стадією – (32,8±0,72) пг/мл, у здорових осіб – (5,84±0,27) пг/мл. Різниця між показниками групи контролю і хворих із І, ІІ і ІІІ стадією гепатозу вірогідна. 
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Рис. 4.5. Вміст С-реактивного білка (пг/мл) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2, із І, ІІ і ІІІ стадіями жирового гепатозу.

Примітка: * різниця між показниками хворих із різними стадіями жирового гепатозу і здоровими вірогідна (р<0,05).

Тобто, рівні ФНП-α, ІЛ-6 і С-реактивного білка у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 підвищені, вони наростають від І до ІІІ стадії, що може свідчити про більшу ймовірність переходу жирового гепатозу в НАСГ у хворих із ІІІ стадією. 

Встановлено, що вміст адипонектину у хворих із НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу був значно нижчим, ніж у хворих на НАЖХП, а сам  – (2,81± 0,14) мкг/мл, хворі з НАЖХП без цукрового діабету – (4,02± 0,21) мкг/мл, здорові особи – (6,24 ± 0,48) мкг/мл, р<0,05.

Зменшення вмісту адипонектину засвідчує ослаблення протизапальних можливостей організму хворих на НАЖХЛ, більш виражене при поєднанні НАЖХП із цукровим діабетом 2 типу, що яскраво проявляється при визначенні вмісту цитокінів у крові. 
4.2. Морфологічна і морфометрична картина печінки при неалкогольній жировій хворобі печінки

За результатами дослідження печінки здорових осіб підтверджено, що гепатоцити розташовуються в печінкових трабекулах або пластинках, які мають, переважно, радіальне спрямування і вишиковані в два ряди. У здорових людей гепатоцити забарвлюються кислими та основними барвниками, містять усі клітинні органели та включення (глікоген, ліпіди, пігменти, залізо, вітаміни. 

Між печінковими балками розташовуються синусоїди з тонкою стінкою, вистелені ендотеліоцитами. Кров у них прямує від периферії часточки до центральної вени. У просвіті синусоїдів спостерігаються еритроцити. На поперечному перерізі просвіт має неправильну форму. Навколо синусоїдів виявляється вузький перисинусоїдний простір (простір Діссе). 

Гепатоцити складають 60-85% усіх клітинних елементів печінки і майже 90-95% її маси, решта - це непаренхіматозні клітини - ендотеліоцити гемокапілярів, жиронакопичувальні клітини (зірчасті клітини, клітини Іто), макрофагоцити (клітини Купфера), NK-лімфоцити. Гепатоцит межує з синусоїдним гемокапіляром і простором Діссе, із жовчним канальцем і сусідніми гепатоцитами. Гепатоцити мають полігональну форму, з одним, рідко двома округлими ядрами (рис. 4.6).
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Рис. 4.6. Будова гепатоцитів раптово померлої особи без патології печінки.

Мікрофотографія. Заб.: гематоксилін і еозин. Зб:х400.
Печінкова часточка оточена невеликою кількістю сполучної тканини з характерними для неї фібробластами, макрофагами, лімфоцитами. Згідно класичної побудови печінкової часточки, вона на поперечному перерізі наближається до шестикутної форми. На кутах у сполучній тканині розпізнаються печінкові тріади, до яких належать гілка печінкової артерії, гілка ворітної вени (навколочасткова вена) і міжчасточкова жовчна протока (рис. 4.7).
Морфометричне дослідження показало, що в здорових площа профілю гепатоцита, у середньому, становила (190,74 ( 4,49) мкм2. Гепатоцити мали різні розміри – від малих до великих. Найменшою була кількість дрібних гепатоцитів – 1,18%.
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Рис. 4.7. Ділянка сполучної тканини навколо печінкової тріади.

Мікрофотографія. Заб.: гематоксилін і еозин. Зб.х400.
Таблиця 4.3

Кількість гепатоцитів (%) із різною площею профілю клітини в здорових та у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки 

	Площа профілю гепатоцита, мкм2
	Здорові 

(n=5)
	Групи хворих

	
	
	Неалкогольна жирова хвороба печінки

(n=5)
	Неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (n=5)

	50,0-100,0
	1,75
	1,18
	1,09

	100,0-150,0
	27,93
	21,66
	16,72

	150,0-200,0
	34,55
	36,85
	37,63

	200,0-250,0
	24,66
	25,29
	27,18

	250,0-300,0
	9,78
	12,02
	13,12

	понад 300,0
	1,33
	3,00
	4,26
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Рис. 4.8. Гістограма розподілу гепатоцитів (%) за величиною показника площі профілю клітини (мкм2) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом  типу 2 (НАЖХП+ЦД).

Ядра гепатоцитів містять еухроматин із помірною кількістю гетерохроматину. Трапляються гепатоцити з двома ядрами. Площа профілю ядра коливається в межах 20,0 – 50, 0 мкм2 і виявила значення в середньому – (31,09 ( 0,62) мкм2. 
У здорових осіб 1,91% гепатоцитів мали площу профілю ядра до 20,0 мкм2, 40,76 % - від 20,0 до 30,0 мкм2, у 48,41% - від 30,0 до 40,0 мкм2 і в 5,73% - від 40,0 до 50,0 мкм2. Серед клітин із площею профілю ядра понад 50,0 мкм2 – 3,19% (табл. 4.4).
Таблиця 4.4

Кількість гепатоцитів (%) із різною площею профілю ядер у здорових та у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки 

	Площа профілю ядра гепатоцита, мкм2
	Здорові 

(n=5)
	Групи хворих

	
	
	Неалкогольна жирова хвороба печінки

(n=5)
	Неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (n=5)

	до 20,0
	1,91
	0,82
	1,22

	20,0-30,0
	40,76
	38,75
	52,76

	30,0-40,0
	48,41
	40,18
	10,28

	40,0-50,0
	5,73
	14,26
	5,45

	понад 50,0
	3,19
	5,99
	10,29


Співвідношення між площею профілю ядра і площею профілю гепатоцита є відбитком постійних взаємодій між об’ємом ядра і цитоплазми, яке для кожної клітини характеризується сталим значенням. 
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Рис. 4.9. Гістограма розподілу гепатоцитів (%) за величиною показника площі профілю ядра (мкм2) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом (НАЖХП+ЦД).

Цей показник мав неоднакове значення в клітин із різною площею профілю клітини та її ядра. Порушення цього співвідношення характеризує морфометричні зміни, які переважають чи то в гепатоциті в цілому, чи то в ядрі.
У здорових цей показник у 5,73% клітин визначається інтервалом <0,1; у 26,11% - 0,1-0,15, у 52,87% гепатоцитів – 0,15-0,20, у 6,37% - 0,20-0,25, у 7,01% - 0,25-0,30; в 1,91% - >0,30 (табл. 4.5).
У хворих на НАЖХП, необтяжену цукровим діабетом, та у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом, співвідношення між площею профілю ядра і площею профілю гепатоцита характеризується іншими цифрами. Тобто значення показника, які характерні для здорових осіб, порушуються, що свідчить за порушення функціонального стану гепатоцитів.

Таблиця 4.5

Кількість гепатоцитів (%) із різним співвідношенням між площею профілю ядра і площею профілю гепатоцита в здорових та у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки

	Співвідношення

між площею профілю ядра і площею профілю гепатоцита


	Здорові 

(n=5)
	Групи хворих

	
	
	Неалкогольна жирова хвороба печінки

(n=5)
	Неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (n=5)

	менше 0,1
	5,73
	2,02
	1,78

	0,1-0,15
	26,11
	28,64
	24,34

	0,15-0,20
	52,87
	50,67
	49,72

	0,20-0,25
	6,37
	8,46
	7,59

	0,25-0,30
	7,01
	9,12
	10,02

	понад 0,30
	1,91
	1,09
	6,55


[image: image15.emf]0

5

10

15

20

25

30

35

Здорові НАЖХП НАЖХП+ЦД

1,05-1,10

1,10-1,15

1,15-120

1,20-1,25

1,25-1,30

понад 1,30


[image: image16.emf]0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Здорові НАЖХП НАЖХП+ЦД

1,05-1,10

1,10-1,15

1,15-1,20

1,20-1,25

1,25-1,30

понад 1,30


Рис. 4.10. Гістограма розподілу гепатоцитів (%) за показником співвідношення площі профілю ядра до площі профілю клітини (мкм2) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом (НАЖХП+ЦД).

Коєфіцієнт форми гепатоцитів також має свої певні числові вирази в здорових і у хворих при патологічних станах печінки, які ми вивчали. У здорових, у середньому цей показник становив (1,20±0,009). Серед них 9,55% гепатоцитів дуже близькі до круглої форми і мали коефіцієнт форми від 1,05 до 1,10; 16,55% - від 1,10 до 1,15. У решти (73,90%) коефіцієнт форми гепатоцита виявився від 1,15 до 1,40, що засвідчує їхню неправильну форму. 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 Таблиця 4.6

Кількість гепатоцитів (%) із різним коефіцієнтом форми гепатоцита в здорових та у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки

	Коефіцієнт форми клітини
	Здорові 

(n=5)
	Групи хворих

	
	
	Неалкогольна жирова хвороба печінки

(n=5)
	Неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (n=5)

	1,05-1,10
	9,55
	-
	-


Продовження табл. 4.6

	1,10-1,15
	16,55
	14,64
	10,62

	1,15-1,20
	33,84
	25,82
	22,66

	1,20-1,25
	20,03
	30,69
	32,78

	1,25-1,30
	8,60
	10,02
	12,83

	понад 1,30
	11,43
	18,83
	21,11


Коефіцієнт форми ядра також характеризувався певними цифрами. Ідеально кругле ядро характеризується значення показника 1,0. У здорових осіб, у середньому, він становив (1,09 ( 0,005). Тобто ядро гепатоцитів не було ідеально круглим, а мало неглибокі інвагінації, що характеризувало його функціональний стан. Кількість гепатоцитів у здорових осіб із коефіцієнтом форми ядра 1,00-1,10 налічувало 72,61%;, із 1,10-1,20 – 21,02%; із 1,20-1,30 – 6,37%), тобто приблизно 3/4 від усіх гепатоцитів наближалися до округлої форми.
[image: image17.wmf]Scatterplot: 

Sh

 vs. 

Sn

 (Casewise MD deletion)

Sn

 = 24,884 + ,03155 * 

Sh

Correlation: r = ,23145

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Sh

-10

0

10

20

30

40

50

60

Sn

95% confidence


Рис. 4.11. Гістограма розподілу гепатоцитів (%) за показником коефіцієнта форми гепатоцита у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом (НАЖХП+ЦД).

Таблиця 4.7

Кількість гепатоцитів (%) із різним коефіцієнтом форми ядра в здорових та у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки

	Коефіцієнт форми ядра
	Здорові 

(n=5)
	Групи хворих

	
	
	Неалкогольна жирова хвороба печінки

(n=5)
	Неалкогольна жирова хвороба печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (n=5)

	1,05-1,10
	72,61
	50,65
	39,08

	1,10-1,15
	11,12
	6,57
	12,45

	1,15-1,20
	9,93
	5,03
	4,17

	1,20-1,25
	5,89
	3,14
	2,41

	1,25-1,30
	0,43
	0,84
	5,23

	понад 1,30
	-
	33,77
	36,66
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Рис. 4.12. Гістограма розподілу гепатоцитів (%) за показником коефіцієнта форми гепатоцита (%) у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) і неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом (НАЖХП+ЦД).

При НАЖХП у зоні 3 печінкової часточки спостерігаються великі за гепатоцити, які виглядають округлими, із крупними і середніх розмірів жировими вакуолями. У гепатоцитах простежуються, переважно, одна велика вакуоля, інколи декілька вакуоль середніх розмірів. Ядро гепатоцита при цьому сплощується, деформується і переміщається на периферію клітини. Такі гепатоцити розташовуються групами досить великих розмірів. Для деяких гепатоцитів зони 3 печінкової часточки характерне збільшення до великих розмірів - балонна дистрофія. Такі клітини мали цитоплазматичні межі неправильної форми, а між собою поодинокі тонкі ретикулярні волокна. На зрізах можна розрізнити поодинокі гепатоцити, в яких ядро має конденсацію і маргінальне розташування хроматину. Цілісність ядерної оболонки збережена. Цитоплазма в таких гепатоцитах ущільнена. Форма клітин та їхніх ядер порушена. Ці ознаки, які характерні для некрозу та апоптозу, виявляються при першій стадії апоптозу. У деяких гепатоцитах ми спостерігали великі ацидофільні гранули. Зміни форми ядра і клітини, наявність ацидофільних гранул свідчать за апоптоз, оскільки при некрозі в мембранах ядра і клітинній оболонці відбуваються деструктивні зміни. 
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Рис. 4.13. Крупновакуольна дистрофія гепатоцитів при неалкогольній жирові хворобі печінки без цукрового діабету типу 2.

Мікрофотографія. Заб.: гематоксилін і еозин. Зб:х200.

Морфометричні показники гепатоцитів при НАЖХП зазнали певних змін. Так, площа профілю гепатоцита, у середньому, збільшилася до (214,69±11,0) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими. При вивченні розподілу гепатоцитів за площею профілю клітини встановлено, що виявлено більше клітин із площею від 50 до 100 мкм2 - 19,48%; від 100 до 150 мкм2 - 24,68%; від 150 до 200 мкм2 - 12,34%%; але збільшилася в цілому кількість гепатоцитів із площею понад 200 мкм2, зокрема, спостерігали клітини з площею понад 300 мкм2 - 20,77%. Останні являють собою пул гепатоцитів із крупними ліпідними краплями (див. табл. 4.3; рис. 4.8).
Площа профілю ядра, навпаки, зменшилася до (15,78±0,38) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими. Привертає увагу факт, що 2/5 кількості ядер мали площу до 20 мкм2 (див. табл. 4.4; рис. 4.9). 
У зв'язку з такими змінами,  співвідношення між площею профілю ядра і площею профілю клітини до 0,12±0,005. Співвідношення, характерне для здорових клітин (0,15-0,20) збереглося в 50,67% гепатоцитів (майже таке саме, як у здорових - 52,87%), тоді як показник, менший від 0,10 збільшився, а понад 0,15 - значно зменшився (див. табл. 4.5; рис. 4.10).

За показниками форми гепатоцитів та їхніх ядер при НАЖХП клітин із коефіцієнтом форми, який наближає клітини до округлої, виявилось 14,64% (у здорових - 26,10%). Водночас спостерігаються 18,83% клітин із коефіцієнтом понад 1,3 (у здорових - 11,43%), що засвідчує деформацію таких клітин (див. табл. 4.6; рис. 4.11). 
Найбільш виражені зміни встановлені щодо форми ядра. Ядра тільки 50,65% гепатоцитів наближалися до округлої форми (коефіцієнт форми ядра - 1,00-1,10), тоді як у здорових - 72,61%. З'являється багато гепатоцитів із деформованими ядрами (коефіцієнт - понад 1,30), їх налічується 36,66% (див. табл. 4.7; рис. 4.12). 
Таким чином, морфометрична характеристика гепатоцитів доповнює й уточнює їхній морфо-функціональний стан, підкреслює, що зміни печінки при стеатозі не обмежуються жировою дистрофією гепатоцитів, але й визначаються глибокими порушеннями їхніх метричних показників.
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При НАЖХП у поєднанні з діабетом патоморфологічна картина характеризується поліморфністю гістологічних змін. Цитоархітектоніка печінкових часточок виявила незначні зміни зі збереженням загальної будови часточки. Численні гепатоцити центролобулярної (третьої) зони містили жирові вакуолі у вигляді жирових крапель різного розміру. Тут же в цитоплазмі гепатоцитів ідентифікувалась ацидофільна зернистість. Тіла гепатоцитів деформовані. Ядра гепатоцитів не завжди округлі і містять нерівномірно конденсований по периферії хроматин. Гепатоцити у першій і другій (перипортальній і проміжній) зонах виявляли ознаки дрібно- і крупновакуольної дистрофії, при забарвленні зрізів гематоксиліном і еозином вони виглядали прозорими. Частина гепатоцитів мали дрібні розміри і втрачали округлість форми. Були виражені прояви апоптозу. Часто спостерігали вогнища фокального некрозу. Між другою і третьою зоною печінкової часточки спостерігали мостоподібні некрози (рис.  4.14).

Рис. 4.14. Дрібно- і крупновакуольної дистрофії, прояви апоптозу, і вогнища фокального некрозу.

Мікрофотографія. Заб.: гематоксилін і еозин. Зб:х200.
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До ознак стеатогепатиту ми віднесли запальну лімфо-плазмоцитарну інфільтрацію в портальній сполучній тканині, а також присутність імуноцитів у третій зоні печінкової часточки. Між гепатоцитами відмічали тонкі сполучнотканинні волокна, що формували перицелюлярний і перисинусоїдальний каркас. Із посиленням фіброзувальних реакцій вміст фіброзної тканиии збільшувався і на місці некрозів виникав вогнищевий/поширений фіброз (рис. 4.15).

Рис. 4.15. Запальна лімфо-плазмоцитарна інфільтрація в портальній сполучній тканині.

Мікрофотографія. Заб.: гематоксилін і еозин. Зб:х200.
У ділянках печінкових тріад зауважили проліферацію жовчних проток, які характеризувалися розширеним просвітом і кубічної форми епітеліоцитами. 
Морфометричні показники гепатоцитів за НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом зазнали значних змін. Так, площа профілю гепатоцита, у середньому, збільшилася до (231,94±11,05) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими. При вивченні розподілу гепатоцитів за площею профілю клітини встановлено, що виявлено більше клітин із площею від 150 до 200 мкм2 - 37,63%; від 200 до 250 мкм2 - 27,18%; водночас збільшилася в цілому кількість гепатоцитів із площею понад 200 мкм2, зокрема, спостерігали клітини з площею 250 до 300 мкм2 - 13,12%, понад 300 мкм2 - 4,26% (див. табл. 4.3; рис.4.8). Останні являють собою пул гепатоцитів із крупними ліпідними краплями.

Площа профілю ядра, навпаки, зменшилася до (13,26±0,42) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими. Привертає увагу факт, що 2/5 кількості ядер мали площу до 20 мкм2 (див. табл. 4.4; рис. 4.9).

Співвідношення між площею профілю ядра і площею профілю клітини зменшилося до (0,12±0,005). Співвідношення, характерне для клітин здорових осіб (0,15-0,20) збереглося в 49,72% гепатоцитів (майже таке саме, як у здорових - 52,87%), тоді як показник, менший від 0,10 зменшився, а понад 0,25 - значно збільшився (див. табл. 4.5; рис. 4.10)
За показниками форми гепатоцитів при НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом клітин із коефіцієнтом форми клітини, який наближає клітини до округлої, виявилось 10,62% (у здорових - 26,10%). Водночас спостерігаються 21,11% клітин із коефіцієнтом понад 1,30 (у здорових - 11,43%), що засвідчує виражену деформацію таких клітин (див. табл. 4.6; рис. 4.11). 
Найбільш виражені зміни встановлені щодо форми ядра. Ядра тільки 50,65% гепатоцитів наближалися до округлої форми (коефіцієнт форми ядра - 1,00-1,10), тоді як у здорових - 72,61%. З'являється багато гепатоцитів із деформованими ядрами (коефіцієнт - понад 1,30), їх налічується 36,66%. Таким чином, морфометрична характеристика гепатоцитів доповнює й уточнює їхній морфо-функціональний стан, підкреслює, що зміни печінки при стеатозі не обмежуються жировою дистрофією гепатоцитів, але й визначаються глибокими порушеннями їхніх метричних показників див. (табл. 4.7; рис. 4.12).
Ступінь запальних змін у печінковій часточці оцінювали за R.G.Knodell. Низька активність некрозо-запальної реакції визначена в одному випадку, мінімальна - у двох випадках і помірна - у двох випадках.

Вираженість фіброзу печінки становили: F0 - 2 випадки, F1- два випадки, F2- один випадок.

Навколо елементів печінкових тріад сполучна тканина містила достатньо велику кількість тонких колагенових волокон. Тут же визначалися лімфоцити і плазмоцити і досить часто фібробласти та макрофаги.
До цього часу дослідження участі печінкових непаренхіматозних клітин у патогенезі НАЖХП були обмежені. У синусоїдному компартменті між печінковими балками виявляються ендотеліоцити, макрофагоцити (клітини Купфера), зірчасті клітини (клітини Іто) та зернисті клітини (NK-клітини, Рit-клітини), а це, за останніми даними, становить до 40% від загальної кількості клітин печінки. Ендотеліальні клітини утворюють ступінчастий бар'єр між синусоїдним гемокапіляром і простором Діссе. У мікропрепаратах здорових осіб ядра ендотеліоцитів містять видовжене овальне ядро. Шар їхньої цитоплазми тонкий, вони вистеляють синусоїди зсередини, містять фенестри при електронномікроскопічному дослідженні. 
Макрофагоцити (клітини Купфера) у нормі рівномірно розподілені в печінковій часточці. За НАЖХП ми виявили поодинокі макрофагальні кластери. Ці клітини є важливим компонентом уродженої імунної системи, то поява мікрогранульом та активація макрофагоцитів свідчить про їхнє залучення в розвиток внутрішньопечінкового запалення і прогресування стеатогепатиту і фіброзу.
Жиронакопичувальні клітини (клітини Іто), ядра яких чітко простежуються на гістопрепаратах у просторі Діссе, за НАЖХП не виявляють виразних змін. Зірчасті клітини, у першу чергу, відповідальні за синтез позаклітинного матрикса, динамічне накопичення якого відбувається в результаті пошкодження печінки будь-якої етіології. Їхня активація сприяє трансдиференціюванню їх у міофібробласти, що сприяло утворенню фіброзної тканини. 

Проведене нами морфометричне дослідження гепатоцитів здійснювали не вибірково, а в усьому полі зору мікроскопу на предмет визначення середніх показників площі профілю гепатоцитів, яке показало середні значення в здорових людей - (190,74 ( 4,49) мкм2, у хворих на НАЖХП - (214,69±11,0) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими, та у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом - (231,94±11,05) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими і хворими на НАЖХП. Вимірювані клітини мали різні розміри і тому ми деталізували кількість гепатоцитів (%) серед них у певному діапазоні значень. Такий підхід спрямував нас для визначення характеристики клітин при різних патологічних станах. При співставленні результатів світлооптичного і морфометричного дослідження ми визначили, що площа профілю гепатоцитів переважно зменшувалася, що надало підстав стверджувати про зменшення паренхіми печінки загалом.

Морфометричний підхід до визначення параметрів площі ядра, його співвідношення з площею гепатоцита, коефіцієнтом їхньої форми дало можливість говорити за їхню деформацію.

Результати кореляційного аналізу між показником площі профілю гепатоцита і площі профілю його ядра в здорових описувалася формулою: Sn (площа ядра) = 24,88±0,03xSh (площа гепатоцита), коефіцієнт кореляції r=0,23. Як видно з цієї діаграми, ступінь кореляції між показником площі гепатоцита і ядра позитивний (рис. 4.16А).
У хворих на НАЖХП ступінь між цими показниками виявився меншим: r=0,09 (формула, за якою описувалася площа профілю ядра, Sn, х площу гепатоцита, Sh). Тобто існувала позитивна кореляція між зростанням показника площі гепатоцита зі зростанням площі його ядра (рис. 4.16Б). Позитивна кореляція між цими показниками була найбільш вираженою у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом: r=0,49 (формула, за якою описувалася Sn=23,02±0,31 (рис. 4.16В). Ці дані вказують на те, що зміни між площею профілю гепатоцита і площею профілю ядра односпрямовані і характеризують однотипність процесів у печінці хворих на НАЖХП і НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом.
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Рис. 4.16. Кореляційні співвідношення між площами профілей гепатоцита (Sh) та його ядра (Sn) у здорових (А)  та у хворих на НАЖХП (Б) і НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 (В, ЦД).

Була досліджена залежність між площею гепатоцита (Sh) та його формою (Fh). У здорових залежність характеризувалася r=0,58 (формула, за якою описувалася Sh= 0,28х10-4  х Sh). Тобто більш однорідною була група гепатоцитів, яка мала округлу форму зі збільшенням площі профілю гепатоцита (рис. 4.17А). При НАЖХП залежність характеризувалася r=0,048, тобто форма гепатоцита мало змінювалася зі змінами площі гепатоцита (рис. 4.17Б). При НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом залежність визначалася r=0,06, що також свідчить за те, що форма гепатоцита мало змінювалася зі змінами площі гепатоцита (рис. 4.17 В).

Характер кореляційної залежності між показниками площі профілю гепатоцита і відношенням площ профілей ядра і клітини в здорових r=-0,58 - 

оберненопропорційний - зі збільшенням площі профілю гепатоцита зменшувався показник Sn/Sh (рис. 4.18А).

У хворих на НАЖХП характер кореляційної залежності між показниками площі профілю гепатоцита і відношенням площ профілей ядра і клітини оберненопропорційний r=-0,75, (у здорових r=-0,58), у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом r=-0,71 (рис. 4.18 ).
Між площею профілю ядра (Sn) та коефіцієнтом його форми (Fn) у здорових встановлені прямопропорційні кореляційні відношення r=0,003 (рис. 4.19А). Таким чином, навіть, при малосимптомному перебігу НАЖХП і відносно "спокійних" біохімічних показниках крові, при стеатозі виявляються не тільки гепатоцити, переповнені жировими краплями, але відбуваються зміни їхньої функціональної здатності, які підтверджені відповідними морфометричними показниками.

Таким чином, навіть, при малосимптомному перебігу НАЖХП і відносно "спокійних" біохімічних показниках крові, при стеатозі виявляються не тільки гепатоцити, переповнені жировими краплями, але відбуваються зміни їхньої функціональної здатності, які підтверджені відповідними морфометричними показниками.
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Рис. 4.17. Кореляційні співвідношення між площею профілю гепатоцита (Sh) та коефіцієнтом його форми (Fh) у здорових (А), при НАЖХП (Б) і при НАЖХП, поєднаній з цукровим діабетом (В).
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Рис. 4.18. .Кореляційні співвідношення між площею профілю гепатоцита (Sh) та відношенням площ ядра і клітини (Sn/Sh) у здорових (А), у хворих на НАЖХП (Б) та на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом (В).

[image: image31.emf]При НАЖХП кореляційні відношення мають оберненопропорційне значення r=- 0,018 (рис. 19Б), а при НАЖХП у поєднані з цукровим діабетом r=- 0,017 (рис. 4.19В).
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Рис. 4.19. Кореляційні співвідношення між площею профілю ядра (Sn) та його формою (Fn) у здорових (А), у хворих на НАЖХП (Б) і НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом (В).
4.3. Особливості комплексного діагностичного алгоритму у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки 

З метою оцінки ступеня прогресування фіброзу печінки у хворих на цукровий діабет типу 2, залежно від перебігу НАЖХП були обстежені 155 хворих на НАЖХП, серед яких виділено 75 осіб без цукрового діабету типу 2 (І група) та 80 осіб із субкомпенсованим цукрового діабету типу 2 (ІІ група). Серед пацієнтів кожної з груп були виділені хворі на неалкогольний жировий гепатоз (НАЖГ) – ІА група (n=53) і ІІА група (n=46) і неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) – ІБ група (n=22) і ІІБ група (n=32)

За результатами еластографії жорсткість паренхіми печінки була підвищена у хворих усіх груп, будучи при цьому більшою в пацієнтів ІБ і ІІБ груп за наявності НАСГ, порівняно з пацієнтами ІА і ІІА груп за наявності НАЖГ (табл. 4.8). Зокрема, у хворих ІБ групи швидкість зсувної хвилі складала (1,68±0,12) м/с, перевищуючи рівень у хворих ІА групи на 53,24% (р<0,05). У хворих ІІБ групи швидкість зсувної хвилі складала (2,75±0,19) м/с, перевищуючи рівень у хворих ІІА групи на 63,69% (р<0,05).
Таблиця 4.8

Показники фіброзу печінки у хворих на цукровий діабет типу 2
залежно від стадії неалкогольної жирової хвороби печінки (М(m)
	Показник,

одиниці виміру
	І група 
неалкогольна жирова хвороба печінки
(n=75)
	ІІ група 
неалкогольна жирова хвороба печінки, поєднана з цукровим діабетом типу 2

(n=80)

	
	ІА група
неалкогольний жировий гепатоз

(n=53)
	ІБ група
неалкогольний стеатогепатит

(n=53)
	ІІ А група

неалкогольний жировий гепатоз
(n=46)
	ІІ Б група
неалкогольний стеатогепатит

(n=46)

	Швидкість зсувної хвилі, м/с
	1,39±0,07(
	2,13±0,10
	1,68±0,12*(
	2,75±0,19*


Продовження табл. 4.8
	Індекс FIB-4
	1,73±0,13(
	2,40±0,16
	2,57±0,18*(
	3,47±0,22*

	Індекс NFS
	-1,53±0,15(
	0,09±0,02
	-0,41±0,02*(
	0,66±0,13*

	Примітки:    * – достовірність відмінності ,порівняно з хворими І групи (р<0,05); 

	                      ( – достовірність відмінності, порівняно з хворими на НАСГ у групі (р<0,05).


Встановлено, що наявність цукрового діабету типу 2 у хворих на НАЖХП супроводжувалася наростанням фіброзу печінки з більш вираженим збільшенням жорсткості паренхіми печінки у відповідних групах. Зокрема, показник швидкості зсувної хвилі у хворих на НАЖГ ІІА групи перевищував такий показник у хворих ІА групи на 20,86% (р<0,05); у хворих на НАСГ ІІБ групи перевищував такий показник у хворих ІБ групи на 29,11% (р<0,05).

Аналіз показників еластографії дозволив виявити вищий ступінь фіброзу печінки за наявності НАСГ, особливо на тлі цукрового діабету типу 2 (табл. 4.9).
Зокрема, у хворих на НАЖГ без цукрового діабету низький ступінь фіброзу (F0, F1, F2) відзначався в 41 (77,36%) пацієнта, високий (F3, F4) – у 12 (22,64%) пацієнтів; у хворих на НАСГ без цукрового діабету – у 12 (54,54%) і у 10 (54,46%) пацієнтів відповідно. У хворих на НАЖГ за наявності цукрового діабету типу 2 низький ступінь фіброзу (F0, F1, F2) відзначався в 24 (52,17%) пацієнтів, високий (F3, F4) – у 22 (47,83%) пацієнтів; у хворих на НАСГ без цукрового діабету – у 11 (32,35%) і в 23 (67,65%) відповідно, що вказує на несприятливий вплив цукрового діабету типу 2 щодо прогресування фіброзувальних процесів у печінці. 
Показник індексу фіброзу-4 (FIB-4) у хворих на НАЖХП був більшим за наявності НАСГ. Зокрема, у хворих ІБ групи він перевищував такий у хворих ІА групи на 38,73% (р<0,05), у хворих ІІБ групи перевищував такий у хворих ІІА групи на 35,10% (р<0,05). Наявність цукрового діабету типу 2 у хворих на НАЖХП супроводжувалася наростанням індексу FIB-4 як у хворих на НАЖГ, так і у хворих на НАСГ. Зокрема, індекс FIB-4 у хворих на НАЖГ ІІА групи перевищував такий показник у хворих ІА групи на 48,55% (р<0,05); у хворих на НАСГ ІІБ групи перевищував такий показник у хворих ІБ групи на 44,58% (р<0,05).

Відповідним чином змінювався показник індексу фіброзу при НАЖХП (NFS). Негативне значення показника NFS мало місце в пацієнтів зі НАЖГ у хворих  ІА і ІІА груп, проте за наявності цукрового діабету типу 2 він був вищим на 73,20% (р<0,05). За прогресування НАЖХП до стадії НАСГ індекс NFS збільшувався до позитивних значень, особливо за наявності цукрового діабету типу 2  і у хворих ІІБ групи перевищував такий у хворих ІБ групи на 63,30% (р<0,05).

На основі статистичного аналізу були встановлені прямі кореляції між стадією фіброзу печінки за величиною швидкості зсувної хвилі та індексом FIB-4 (r=0,682; p=0,0008); величиною швидкості зсувної хвилі та індексом NFS (r=0,734; p=0,0005) у хворих на НАЖХП на тлі цукрового діабету типу 2.

Таким чином, прогресування фіброзу печінки у хворих на НАЖХП на тлі цукрового діабету типу 2 залежить від її стадії і є більш вираженим за наявності НАСГ. Наявність цукрового діабету типу 2 сприяє прогресуванню фіброзу печінки у хворих на НАЖХП як на стадії НАЖГ, так і на стадії НАСГ за показниками еластографії та за індексами FIB-4 і NFS. Визначення жорсткості печінки методом еластографії, розрахунок індексів FIB-4 та NFS сприяє ранньому виявленню фібротичних змін паренхіми печінки, що, у цілому, обумовлює доцільність включення цих методик до протоколу обстеження хворих на цукровий діабет типу 2, поєднаного з НАЖХП.
У групі хворих 14 пацієнтам виконана ультразвукова еластометрія печінки, яка дозволила оцінити рівень стеатозу печінки (Steato Test), ступінь активності запального процесу в печінці (Acti Test), рівень неалкогольного стеатогепатиту (Nash Test) і визначити ступінь фіброзу за шкалою Metavir (Fibro Test). При цьому отримано дані щодо вмісту гострофазних білків – альфа-2-макроглобуліну, гептаглобіну, аполіпопротеїну А.

У більшості хворих на НАЖХП скарги мали загальний характер: швидка стомлюваність, слабість, головні болі та інші. У 9% випадків пацієнти періодично відчували дискомфорт у правій підреберній ділянці. На свербіж жоден пацієнт не скаржився. Ознаки жирової дистрофії печінки вперше були виявлені при проведенні ультразвукового дослідження. На підставі дистального затихання сигналу, дифузної гіперехогенності тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткості контуру судинного малюнка діагностовано стеатогепатоз. Водночас відмічено, що права частка печінки в цих хворих була збільшена на (1,5±0,14) см, ліва – у межах 1,0 см у 2 хворих (8,7%). При уточненні ультрасонографічної картини печінки [6], за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру в 10 хворих (43,5%) встановлено І стадію жирового гепатозу. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 10 хворих (43,5%). У 3 хворих (13,0%) ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу.

Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (71,00±1,39) г/л. Тимолова проба - (3,39±0,52) од – тобто порушень білкового складу крові не виявлено, інтенсивність мезенхімально-запального синдрому мінімальна. Вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника – (14,9±0,69) мкмоль/л, що вказувало на відсутність порушень пігментного обміну. Рівень загального холестерину становив (4,77±0,32) ммоль/л. Вміст тригліцеридів визначався (2,02±0,24) ммоль/л, при цьому вміст ЛПДНЩ складав (0,95±0,05) ммоль/л. Ознак цитологічного синдрому не виявлено. Активність АЛТ у середньому визначалася, як (22,18±2,10) мкмоль/л, АСТ - (19,44±0,88) мкмоль/л. Вміст глюкози в цих хворих не перевищував показників норми – (5,15±0,18) ммоль/л.
Щодо особливостей показників гемограми ми звернули увагу, що у всіх хворих був підвищений показник ШОЕ – (22,35±2,35) мм/год.

Steato Test показав, що у 3 хворих стеатоз був відсутній (результат S0), у 6 хворих рівень стеатозу визначався від мінімального (1-5%) до помірного (6-32%) – S1-S2, і в 5 хворих – стеатоз виражений (більше 32%, S3). 
Активність некрозо-запального процесу в печінці у 4 хворих була відсутня (А0), у 6 хворих мала схильність до мінімального показника – А0-А1, у 2 хворих характеризувалася мінімальним показником (А1) і в 2 хворих була помірною – А2.

Із 14 обстежених хворих цієї групи методом ультразвукової еластометрії Nash Test виявився позитивним (N1, пограничний стан) у 10 хворих, у 4 хворих – негативним (N0), тобто лобулярний гепатит відсутній.

Ступінь фіброзу за шкалою Metavir: у 10 хворих фіброз відсутній (F0), у 2 хворих – портальний фіброз без утворення септ або з поодинокими септами (F1-F2); у 2 хворих – множинні порто-центральні септи без цирозу (F3). Тобто, за клінічними і біохімічними показниками, ознаками УЗД хворих діагностували як хворих із жировою дистрофією печінки, тоді як ультразвукова еластометрія показала уточнені результати, які окреслюють подальший алгоритм дії лікаря щодо кожного хворого на НАЖХП.

Слід зауважити, що при F0 із 10 хворих некрозо-запальний процес у печінці був відсутній, у 4 хворих визначався як А0-А1; у 2 хворих – А1; у 2 хворих – А1-А2. Водночас при F1-F2 Acti Test був негативний, а при F4 – А0-А1.

Резюме. Без сумніву, інтерпретацію тестів слід розглядати в комплексі з іншими показниками, тому що результати тільки тестів можуть привести до недостовірного висновку. Важливим моментом є те, що при цьому великого значення набувають непрямі показники вмісту білків гострої фази. Так, аналізуючи показник вмісту альфа-2-макроглобуліну – одного з найбільш багатофункціональних білків крові гострої фази, встановили, що його рівень найбільш підвищується у хворих із F4. Вміст гаптоглобіну й аполіпопротеїну А виявляють певну спрямованість і від F0 до F4 стають найменшими.
Для повної всеохоплюючої картини НАЖХП, визначення стадії захворювання, звичайно, бажано було би провести прижиттєву пункційну біопсію печінки, яка вважається "золотим стандартом" визначення ступеня фіброзу. Водночас, багато авторів указують на обмеження і недоліки цього методу. Пункційна біопсія є інвазивним методом із визначеним процентом ускладнень і прирівнюється до малого оперативного втручання на органах черевної порожнини. До того ж існують протипокази до пункційної біопсії і не є винятком необхідність виконання повторних біопсій. Ці складності обмовлюють обмеження застосування цієї маніпуляції. Виходячи з цих міркувань, дослідники вважають доцільним більш широке використання неінвазивних методів діагностики, зокрема еластомерії, яка найбільш співставима з гістологічною картиною на усіх стадіях фіброзу печінки, особливо, на пізніх.
Інтегруючи неінвазивні показники – клінічні, біохімічні, еластометричні, ми наближаємося до встановлення діагнозу НАЖХП, що дозволяє правильно оцінити перевагу тих чи інших факторів патогенезу цієї хвороби, розробити алгоритм лікування з впливом на ці фактори, перебачити і прогнозувати очікувані результати. 

Вважаємо, що комплексне використання неінвазивних методів – клінічних, біохімічних з оцінкою вмісту гострофазних білків крові, ультразвукових є позитивним і важливим діагностичним алгоритмом встановлення діагнозу у хворих на НАЖХП із його подальшим використанням у призначенні схеми відповідного патогенетично обгрунтованого лікування.

Результати розділу 4 опубліковані в наступних працях:

1. Павловський СА. Особливості комплексного діагностичного алгоритму у хворих на  неалкогольну жирову хворобу печінки. Акт. проблеми сучас. медицини. 2017,17(4 Ч 1):144-7.
2. Павловський СА. Роль прозапальних цитокінів ФНП-α, ІЛ-6 і С-реактивного білка в патогенезі неалкогольної жирової хвороби печінки. 2017. Акт. проблеми сучас. медицини. 2017;17(4 Ч 2):197-200.
3. Павловський С.А. Адипонектин і прозапальні цитокіни у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом ІІ типу. Наук. вісн. Ужгор. ун-ту. Сер. Медицина. 2017;(2):59-62.
4. Павловський СА, Вірстюк НГ. Визначення прогресування фіброзу печінки у хворих на цукровий діабет ІІ типу на тлі неалкогольної жирової хвороби печінки. Світ медицини та біології. 2018;(1):61-4. doi: 10.26724 / 2079-8334-2018-1-63-61.-64.
5. Павловський СА. Морфологічна та морфометрична картина печінки при неалкогольній жировій хворобі печінки. Укр. журн. екстрем. медицини ім. Г. О. Можаєва. 2017;18(2):52-7.
РОЗДІЛ 5

РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ, ПОЄДНАНУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 

ТИПУ 2, S-АДЕНОЗИЛМЕТІОНІНОМ
5.1. Клінічні результати лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2

У дослідження включено 45 хворих на НАЖХП на фоні ЦД типу 2. Серед хворих цієї групи в 25 встановлено діагноз неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А), у 20 – стеатогепатоз (підгрупа 1Б). Середній вік хворих підгрупи 1А – (54,45±1,2) років, підрупи 1Б – (58,69±1,25) років. Усі хворі мали нормальну масу тіла. Підгрупа 2 (базисна терапія) становила 20 осіб: 2А – 10 осіб, неалкогольний стеатогепатит, середній вік –  (56,74±1,82) років, 2Б –10 осіб, стеатогепатоз, середній вік – (57,34±1,49 ) років), група контролю – 15 здорових осіб, середній вік – (58,54±1,74) років.
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Типовими скаргами у хворих групи 1А до лікування були загальна слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі, у більш як половини пацієнтів підвищений артеріальний тиск, який у середньому становив (144,91±1,99) / (89,84±1,50) мм рт. ст. (рис.5.1). 
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Рис. 5.1. Показники кров'яного тиску (мм рт. ст.) групи 1А і групи 2А до лікування хворих S- аденозилметіоніном на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом.

У хворих контрольної групи 2А – кров'яний тиск становив(142,54±2,03) / (85,25±1,83) мм рт. ст. (див. рис. 5.1).

Розглядаючи прояви больового синдрому встановлено, що в підгрупі 1А і підгрупі 2А (НАСГ) біль у животі турбував у 52,0 і 50,0% відповідно, у підгрупах 1Б і 2Б (стеатогепатоз) – у 30,0 і 30,0 %. (табл. 5.1). 
Таблиця 5.1

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=25)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Біль у животі
	13 (52,0)
	6 (30,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Біль у правому підребер'ї
	9 (36,0)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	1 (5,0)

	Біль в епігастрії
	6 (24,0)
	1 (5,0)
	3 (40,0)
	1 (5,0)

	Біль голодний 
	5 (20,0)
	1 (5,0)
	3 (30,0)
	1 (5,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	6 (24,0)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)


З табл. 5.1 видно, що при НАСГ такі больові симптоми, як біль у животі, біль у правому підребер'ї, голодні та болі після прийому жирної чи смаженої їжі спостерігаються в більшій кількості хворих, ніж при стеатогепатозі. Такі показники характерні як для групи лікування (група 1), так і для групи контролю (група 2). Загалом від половини до однієї п'ятої кількості від усіх хворих висловлюють скарги на больові відчуття в різних ділянках черевної порожнини.
У табл. 5.2 подано характеристику диспепсичного синдрому. Прояви диспепсичного синдрому в групі 1 і групі 2 виражені в різному ступені. Найбільше турбують пацієнтів важкість у правому підребер'ї (НАСГ - 84,0 і стеатогепатоз - 56,0 %), гіркота в роті (НАСГ - 60,0 і стеатогепатоз - 35,0 %), закрепи (НАСГ - 44,0 і стеатогепатоз - 30,0 %). Хоча виявилося, що нудота турбує дещо частіше хворих на стеатогепатоз підгрупи 2А.

При тривалості захворювання до 5 років гіркота в роті, дискомфорт у животі, важкість у правому підребер'ї ставали частішими.

Періодичні болі в правому верхньому квадранті живота часто були пов'язані зі збільшенням печінки, яка виступала з-під реберної дуги при неалкогольному стеатогепатозі, у середньому в групі 1 і в групі 2 на (1,54±0,09) см, при НАСГ – на (2,45±0,24 см) (рис. 5.2). 
Таблиця 5.2

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
1А (n=25)
	Стеато-гепатоз
1Б (n=20)

	Неалкогольний

стеато-

гепатит
2А (n=10)
	Стеато-гепатоз
2Б 

(n=10)

	Гіркота в роті
	15 (60,0)
	7 (35,0)
	6 (60,0)
	5 (50,0)

	Печія
	8 (32,0)
	6 (30,0)
	4 (40,0)
	4 (40,0)

	Відрижка
	6 (24,0%)
	5 (25,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)

	Нудота
	5 (20,0)
	3 (15,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	21 (84,0)
	14 (56,0)
	8 (80,0) 
	4 (40,0)

	Зміни апетиту 
	4 (16,0)
	3 (15,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Метеоризм 
	13 (52,0)
	6 (30,0)
	6 (60,0)
	5 (50,0)

	Закрепи
	11 (44,0)
	5 (25,0)
	4 (40,0)
	4 (40,0)

	Нестійкий стілець
	4 (16,0)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)


У цих хворих більш частими були коливання гіперглікемії, при захворюваності 1-12 років (12 пацієнтів) ці скарги були більш вираженими. Зі збільшенням терміну захворювання скарг у пацієнтів ставало більше.
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Рис. 5.2. Виступання печінки з-під реберної дуги (см) до і після лікування S- аденозилметіоніном хворих на неалкогольний стеатогепатоз і неалкогольний стеатогепатит у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

Для хворих на НАЖХП були характерні прояви астеновегетативного синдрому. Серед симптомів астеновегетативного синдрому, як ознак порушення нормальних взаємин у вегетативній нервовій системі (соматоформна дисфункція вегетативної нервової системи (за МКХ-10 F45.3) було проаналізовано ряд найбільш виражених показників (табл. 5.3). До них ввійшли ознаки переважання тонусу симпатичної нервової системи – підвищена збудливість, стискаючий головний біль часто вночі, безсоння, парасимпатичної нервової системи – сонливість, втомлюваність, загальна слабість, ослаблення уваги, біль у ділянці серця.

У хворих контрольної підгрупи 2А втомлюваність була меншою (60,0 %, проти 80,0 %) у підгрупі 1А; кількість хворих із загальною слабістю приблизно однакова; сонливість та безсоння була дещо більшою у хворих контрольної підгрупи 2А; підвищена збудливість спостерігалася частіше в групі 2А; ослаблення уваги, головні болі та біль у ділянці серця характерні в більшій мірі для хворих на НАСГ.

Таблиця 5.3

Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування, %
	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)


	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
1А (n=25)
	Стеато-гепатоз
1Б

(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

2.А (n=10)
	Стеато-гепатоз
2Б

(n=10)

	Втомлюваність
	20 (80,0)
	8 (40,0)
	7 (70,0)
	4 (40,0)

	Загальна слабість
	14 (56,0)
	5 (25,0)
	6 (60,0)
	2 (20,0)

	Сонливість
	5 (20,0%)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Безсоння
	3 (12,0)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Підвищена збудливість
	8 (32,0)
	5 (25,0)
	4 (40,0) 
	2 (20,0)

	Ослаблення уваги
	12 (48,0)
	9 (45,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Головні болі вночі 
	5 (20,0)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Біль у ділянці серця
	6 (24,0)
	5 (25,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)


Встановлено, що до лікування як у групі 1, так і в групі 2 у найбільшій мірі хворих турбувала втомлюваність. загальна слабість, ослаблення уваги, тобто прояви дисфункції парасимпатичної нервової системи. У хворих підгрупи 1А при НАСГ на втомлюваність скаржилися 80,0%, при стеатогепатозі – 40,0%, на загальну слабість відповідно 56,0 і 25,5 %; на сонливість – 20,0 і 20,0 %; на безсоння – 12,0 і 5,0%; підвищену збудливість – 32,0 і 25,0 %; ослаблення уваги – 48,0 і 45,0 %;головні болі, переважно, уночі – 22,0 і 20,0 % та біль у ділянці серця – 24,0 і 25,0 % (див. табл. 5.3).
Ультразвукове дослідження виявило ознаки жирової дистрофії печінки – стеатогепатит (дистальне затихання сигналу, дифузна гіперехогенність тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткість контуру судинного малюнка). Розміри правої частки печінки до лікування становили (15,45±0,19) см, лівої – (9,20±2,03) см. При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру) при НАСГ І стадію гепатозу спостерігали в 15% випадків, ІІ – у 50%, ІІІ – у 35% (рис. 5.3).
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Рис. 5.3. Кількість хворих на НАСГ (%)у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 із І, ІІ і ІІ стадіями жирового гепатозу до (А) і після лікування (Б) S- аденозилметіоніном. 

Біохімічно функціональний стан печінки залишався задовільним. Білковий обмін у групах 1 і 2 характеризувався показниками в референтних межах показника здорових осіб: вміст білка становив (69,00±1,39) г/л (табл. 5.4 ).
У хворих підгрупи 1А проявилися ознаки мезенхімально-запального синдрому: у середньому, показник тимолової проби становив – (3,42±0,32) од, у чоловіків, – (1,70±0,32) од, у жінок – (3,89±0,64) од, тобто в жінок проявляються більш виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому. У хворих підгрупи 1Б зі стеатогепатозом показник був значно меншим і становив (2,56±0,28) од. (р<0,05). У хворих на НАСГ контрольної групи 2 показник тимолової проби також вірогідно розрізнявся між підгрупами 2А і 2Б.

Таблиця 5.4

Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування S- аденозилметіоніном (M±m)
	Показник
	Група 1  (n=45)
	Група 2  (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=10)

	Загальний

білок (г/л)
	69,27

±1,39
	72,46

±1,18
	71,18

±2,06
	70,34

±1,96

	Тимолова проба (од.)
	3,42

±0,32
	2,56

±0,28
	3,30

±0,47
	2,48

±0,42

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	16,98

±0,42
	10,72

±0,24
	15,56

±0,38
	9,84

±0,12

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	9,54

±0,37
	6,22

±0,43
	9,45

±0,16
	7,08

±0,25

	АЛТ (мкмоль/ч.л)
	1,41

±0,05
	0,67

±0,23
	1,34

±0,19
	0,87

±0,13

	АСТ (мкмоль/ч.л)
	1,63

±0,06
	0,72

±0,22
	1,56

±0,12
	0,67

±0,18


Продовження табл. 5.4
	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	97,18

±3,56
	86,34

±2,89
	95,85

±1,38
	85,95

±2,47

	Лужна фосфатаза од/л
	198,15

±5,45
	167,23
±4,89
	195,87
±3,98
	162,54
±3,67

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	9,95

±0,91
	9,34

±0,82
	9,56
±0,78
	9,25
±0,63

	Глікозований гемоглобін  (%)
	8,45

±0,95
	7,52

±0,27
	8,22

±0,36
	7,14

±0,38


Наявність цитолітичного синдрому підтвердилася значним зростанням активності АЛТ – до (1,41±0,05) ммоль/ч.л при НАСГ і нижчим рівнем при жировому гепатозі – (0,67±0,23) ммоль/ч.л (див. табл. 4.4, рис. 4.4 і 4.5).
[image: image45.emf]10,45

24,88

16,63

32,82

22,48

52,18

41,41

0

10

20

30

40

50

60

Здорові І стадія ІІ стадія ІІІ стадія

До лікування

Після лікування


[image: image46.emf]6,32

19,35

14,88

23,34

17,29

32,46

22,38

0

5

10

15

20

25

30

35

Здорові І стадія ІІ стадія ІІІ стадія

До лікування

Після лікування

[image: image47.emf]5,84

16,26

12,9

24,08

19,42

34,63

28,39

0

5

10

15

20

25

30

35

Здорові І стадія ІІ стадія ІІІ стадія

До лікування

Після лікування


Рис. 5.4. Активність аланінамінотрансферази (АЛТ, ммоль/ч.л) і аспартатамінотрансферази (АСТ, ммоль/ч.л) до і після лікування S- аденозилметіоніном хворих на неалкогольний стеатогепатит у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.
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Рис. 5.5. Активність аланінамінотрансферази (АЛТ, ммоль/ч.л) і аспартатамінотрансферази (АСТ, ммоль/ч.л) до і після лікування S- аденозилметіоніном хворих на неалкогольний стеатогепатоз у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

Активність АСТ у хворих групи 1 характеризувалася підвищеними рівнями як при НАСГ – (1,63±0,06) мкмоль/ч.л, так і при неалкогольному стеатогепатозі – (0,72±0,22) мкмоль/ч.л (див. табл. 5.4). Водночас слід зауважити, у контрольній групі 2 рівні цього ферменту визначалася також підвищеними показниками: при НАСГ (підгрупа 2А) вони становили (1,56±0,12) мкмоль/ч.л, пр неалкогольному стеатогепатозі – (1,56±0,12) мкмоль/ч.л Показники між групою 1 і групою 2 виявили невірогідність різниці між ними.

Стосовно ферментів, які можуть характеризувати прояви холестазу у підгрупі 1А хворих на НАСГ активність гамаглутамілтранспептидази збільшилася до (97,18±3,56) од/л, а в підгрупі 1Б (стеатогепатоз) – до (86,34±2,89) од/л (див. табл. 5.4, рис. 5.6 і 5.7).

Активність лужної фосфатази в тих же хворих збільшилася до (198,15±9,1) і (167,23±4,89) од/л. У групі 2 (базової терапії) до лікування ці показники мало відрізнялися від показників групи 1 (див. табл. 5.4 ).
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Рис. 5.6. Активність лужної фосфатази (ЛФ, од/л) і гама-глутамілтранспептидази (ГГТП, од/л) до і після лікування S- аденозилметіоніном хворих на неалкогольний стеатогепатит у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.
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Рис. 5.7. Активність лужної фосфатази (ЛФ, од/л) і гама-глутамілтранспептидази (ГГТП, од/л) до і після лікування S- аденозилметіоніном хворих на неалкогольний стеатогепатоз у поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

Тобто, у хворих із НАСГ, порівняно з хворими на неалкогольний стеатогепатоз, поєднаних із цукровим діабетом типу 2 виявлено погіршення функціонального стану печінки, на що вказує підвищення активності індикаторних ферментів трансаміназ та екскреторних ферментів.
У ліпідному спектрі крові відбулися визначені зміни (табл. 5.5). Рівень загального холестерину при НАСГ становив у середньому (5,51±0,41) ммоль/л, зокрема у чоловіків – (5,33±0,28) ммоль/л у жінок – (5,66±0,19) ммоль/л. Рівень загального холестерину у хворих 1Б підгрупи з неалкогольним стеатогепатозом мав подібне за цифровим вираженням значення – (5,14±0,19) ммоль/л. У групі 2 ці показники виявили дещо менше числове значення (див. табл. 5.5) – (5,39±0,15) ммоль/л (при НАСГ, підгрупа 2А) і (4,96±0,54) ммоль/л (при стеатогепатозі, підгрупа 2Б), тобто близько верхньої межі норми і ці показники між собою відрізнялися невірогідно.

Вміст тригліцеридів у хворих підгрупи 1А (НАСГ), у середньому, перевищував верхню референтну межу норми – (3,70±0,61) ммоль/л, у чоловіків – (3,68±0,85) од, у жінок – (2,61±0,35) од, тобто в жінок їхній рівень був вірогідно меншим. У хворих 1Б підгрупи (стеатогепатоз) рівень тригліцеридів був вірогідно меншим – (2,85±0,48) ммоль/л. У групі 2 (контрольній, базова терапія) показники вмісту тригліцеридів були співзвучні з показниками хворих основної групи (див. табл. 5.5). Печінка стає органом-мішенню і, на думку багатьох авторів, гіпертригліцеридимія є першим поштовхом до розвитку НАЖХП і підтримує її перебіг.
При цьому вміст холестерину ЛПДНЩ при НАСГ складав (2,38±0,11) ммоль/л, при стеатогепатозі – (1,27±0,25) ммоль/л. Вміст холестерину ЛПНЩ у цих пацієнтів досягав, відповідно, (3,14±0,23) ммоль/л і (2,82±0,12) ммоль/л, а ЛПВЩ – (1,86±0,57) ммоль/л і (2,04±0,26) ммоль/л, що свідчило за наявність дисліпідемії (див. табл. 5.5). Показники групи 2 при НАСГ і стеатогепатозі відрізнялися від показників групи 1 невірогідно.

Показники гемограми (вміст гемоглобіну, кількість еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів, ШОЕ) у хворих групи 1 і групи 2 контрольної (базової) терапії були в референтних межах норми і невірогідно відрізнялися між групами (табл. 5.6).

Таблиця 5.5

Показники ліпідного спектру крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування S- аденозилметіоніном (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=10)

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,49
±0,41
	5,14

±0,19
	5,49
±0,15
	4,96
±0,54

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,70
±0,61
	2,85

±0,48
	3,74
±0,61
	3,65
±0,61

	Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,38

±0,11
	1,27

±0,25
	2,25
±0,09
	1,64
±0,21

	Холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
	3,14

±0,23
	2,82

±0,12
	3,09
±0,19
	2,72
±0,32

	Холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
	1,86

±0,57
	2,04

±0,26
	1,79
±0,43
	1,92
±0,22


Таблиця 5.6

Показники гемограми у хворих на неалкогольний статогепатит і неалкогольний стеатогепатоз, поєднаний із цукровим діабетом, до лікування S- аденозилметіоніном
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
1А(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
1Б(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
2А(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
2Б(n=10)

	Кількість еритроцитів

(х1012 /л)
	4,50
±0,15
	4,56

±0,32
	4,02

±0,28
	4,63

±0,45

	Кількість лейкоцитів (х109 /л)
	6,68
±0,34
	6,24

±0,62
	6,37

±0,23
	6,29

±0,27

	Кількість тромбоцитів 

(х109 /л)
	212,16
±4,19
	224,57

±4,21
	196,81

±4,54
	236,27

±5,93

	Гемоглобін 

(г/л)
	132,17
±2,49
	143,17
±2,49
	136,69
±2,29
	145,17
±1,86


Так, кількість еритроцитів становила при НАСГ у групі 1А і групі 2А відповідно (4,50±0,21) і (4,56±0,32) х1012 /л; лейкоцитів – (6,68±0,34) і (6,24±0,62) х109 /л; тромбоцитів – (212,16±4,19) і (196,81±4,54) 109 /л. Вміст гемоглобіну визначався як (132,17±2,49) і (136,69±2,29) г/л. ШОЕ виявило значення (21,09±0,63) і (19,09±0,25) мм/год. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз у групах 1Б і 2Б показники мало (невірогідно) відрізнялися від показників при стеатогепатиті (див. табл. 5.6).

За нашими даними у групі здорових осіб ці показники становили: кількість еритроцитів (4,64±0,35) х1012 /л; лейкоцитів – (6,14±0,18) х109 /л; тромбоцитів – (276,58±0,17) х 109 /л. Вміст гемоглобіну визначався як (144,45±2,36) г/л, ШОЕ – (8,72±0,34) мм/год.

При застосуванні комплексної терапії з ліпотропним препаратом S-аденозилметіоніном результати лікування показали значне поліпшення суб'єктивного і об'єктивного стану хворих (табл. 5.7).

Таблиця 5.7

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після лікування S-аденозилметіоніном, кількість (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=25)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Біль у животі
	7 (28,0)
	3 (15,0)
	7 (35,0)
	3 (15,0)

	Біль у правому підребер'ї
	4 (16,0)
	2 (8,0)
	2 (20,0)
	1 (5,0)

	Біль в епігастрії
	3 (12,0)
	0
	3 (15,0)
	2 (10,0) 

	Біль голодний 
	2 (8,0)
	0
	2 (10,0)
	2 (10,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	3 (12,0)
	3 (15,0)
	1 (5,0)
	1 (5,0)


З табл. 5.7 бачимо, при застосуванні S-аденозилметіоніну біль у животі у хворих групи 1А із НАСГ зменшилася в 1,86 раза, у групі 2А базової терапії – в 1,43 раза. При неалкогольному стеатогепатозі в пацієнтів групи 1Б цей показник зменшився в 1,5 раза, а групи 2Б – полегшення не настало.

Біль у правому підребер'ї турбувала хворих на НАСГ групи 1 в 2,25 раза менше, ніж до лікування, а на стеатогепатоз – у 2,5 раза. У пацієнтів групи 2 полегшення болю в правому підребер'ї спостерігали в одного хворого (5,0%). Це в 1,33 раза менше, ніж до лікування курсом базової терапії.

При лікуванні S-аденозилметіоніном біль в епігастральній ділянці у хворих на НАСГ зберігся в 12,0% випадків (до лікування 24,0%, зменшення в 2 рази, а при стеатогепатозі – не виявили в жодного хворого (до лікування 5,0%, після лікування 0%). У групі 2А базової терапії – при НАСГ до лікування 20,0%, після – біль зберігся в одного хворого (10,0%, зменшення в 2 рази) і при стеатогепатозі – до лікування 15,%, після – 10%, тобто зменшення в 1,5 раза.

Голодний біль зменшився в пацієнтів групи 1А при НАСГ від 8,0 до 0 %, при стеатогепатозі (підгрупа 1Б)– від 5,0% до 0%. У групі 2,А (базова терапія) ситуація не змінилася, відповідно 10,0% до 10,0% і–в групі 2Б 10,0% і 10,0% випадків при стеатогепатозі.

Біль після прийому жирної чи смаженої їжі у хворих на НАСГ залишилася в 2 пацієнтів (12,0%), що в 2 рази менше, ніж до лікування, а кількість випадків прояву цього симптому при стеатогепатозі (підгрупа 1Б) зменшилася від 4 (20,0%) до 3 (15,0%) (див. табл. 5.7). у групі 2 (базова терапія) ситуація не змінилася.

При вивченні проявів диспепсичного синдрому нами встановлено, що зменшилися скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, гіркоту в роті, нудоту і метеоризм (табл. 4.8). 
Гіркота в роті після проведеного курсу лікування S-аденозилметіоніном зменшилася в 1,88 раза у хворих 1А підгрупи і в 1,75 раза у хворих. 1Б підгрупи. У групі 2 (базова терапія) це становило відповідно 1,5 раза і 1,67 раза.

Печія стала турбувати хворих підгрупи 1А (НАСГ) в 2,67 раза і підгрупи 1Б – у 2 рази менше, порівняно зі станом до лікування. У підгрупі 2А і 2Б ці показники мали відповідні значення – 2 рази і 2 рази (див. табл. 5.8).

Відрижка зменшилася в 2 рази як у підгрупі 1А, так і в підгрупі 1Б, а її прояви в підгрупі 2А і 2Б – в 1,5 раза.

Нудота після лікування S-аденозилметіоніном проявлялася в 1,67 раза рідше в підгрупі 1А і в 1,5 раза в підгрупі 1Б. У контрольній групі 2 ці показники становили 1,5 раза і 2 рази (див. табл. 5.8).

Значно полегшилася важкість у правому підребер'ї – від 84,0% випадків у підгрупі 1А до лікування до 40,0% випадків після лікування, а в підгрупі 1Б – від 40,0% до 25,0% У групі 2 (базова терапія) спостерігали менший ступінь зменшення вираженості симптомів: у підгрупі 2А – від 80,0% до 50,0%, а в підгрупі 2Б – від 40,0% до 30,0%.
Деякі позитивні зсуви стосувалися відновлення апетиту. Серед хворих підгрупи 1А зі змінами апетиту залишалися 8,0% пацієнтів (до лікування – 16,0%), серед хворих підгрупи 1Б – 5,0%, проти 15,0% до лікування S-аденозилметіоніном. У підгрупі 2А і 2Б зі зміною апетиту залишилося по одному хворому (від 20,0% до 10,0%.

Лікування з включенням Sаденозилметіоніну призвело до зменшення кількості хворих, які надавали скарги на метеоризм: у підгрупі 1А – в 1,44 раза, у підгрупі 1Б – в 1,5 раза. У групі 2 відповідно в підгрупах – 1,5 і 1,67 раза.

Кількість хворих підгрупи 1А з закрепами зменшилася до 28,0% (до лікування – 44,0%, 1Б – до 10,0% (до лікування – 25,0%). У групі 2А, відповідно, до10,0% (до лікування 20,0%) і 2Б скарги були відсутні.

Скарги на нестійкий стілець у хворих підгрупи 1А зменшилися вдвічі, у підгрупі 1Б – залишилися в одного хворого (5,0%). Подібні показники спостерігали в підгрупі 2Б.

Розглядаючи прояви астеновегетативного синдрому, ми встановили, що використання S-аденозилметіоніну у хворих на НАЖХП позитивно впливає на стан вегетативної регуляції функцій печінки.

Таблиця 5.8

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після лікування S-аденозилметіоніном, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит

(n=25)
	Стеато-гепатоз

(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Гіркота в роті
	8 (32,0)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Печія
	3 (12,0)
	3 (15,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Відрижка
	3 (12,0)
	2 (10,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Нудота
	3 (12,0)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	12 (48,0)
	5 (25,0)
	5 (50,0) 
	3 (30,0)

	Зміни апетиту 
	2 (8,0)
	1 (5,0)
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Метеоризм 
	9 (36,0)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Закрепи
	7 (28,0)
	2 (10,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)

	Нестійкий стілець
	2 (8,0)
	1 (5,0)
	1 (10,0)
	0


Так, у хворих на НАСГ (підгрупа 1А) і на стетогепатоз (підгрупа 1Б) втомлюваність зменшилася від 80,0% до 40,0% (у 2 рази) (табл. 5.9). У групі 2 (базова терапія) результати дослідження показали зменшення втомлюваності від 70,0% до 50,0% (в 1,4 рази) у підгрупі 2А (НАСГ) і в підгрупі 2Б – від 40,0% до 30,0%.

Таблиця 5.9

Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після лікування S-аденозилметіоніном, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=25)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Втомлюваність
	10 (40,0)
	4 (20,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Загальна слабість
	6 (24,0)
	2 (10,0)
	3 (30,0)
	1 (10,0)

	Сонливість
	3 (12,0%)
	2 (10,0)
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Безсоння
	1 (4,0)
	0
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Підвищена збудливість
	4 (16,0)
	3 (15,0)
	2 (20,0) 
	1 (10,0)

	Ослаблення уваги
	7 (28,0)
	6 (30,0)
	4 (40,0)
	2 (20,0)

	Головні болі вночі 
	3 (12,0)
	2 (10,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Біль у ділянці серця
	2 (8,0)
	2 (10,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)


Менше стала турбувати хворих загальна слабість: у підгрупі 1А (НАСГ) від 56, 0% до 24,0% (у 2,33 раза) та в підгрупі 1Б – від 25,0% до 12,0% (у 2,08 раза). У підгрупі 2А загальна слабість зменшилася від 60,0 до 30,0% ( у 2 рази), а в підгрупі 2Б – від 20,0 до 10,0% (також у 2 рази).

Сонливість проявлялася в 12,0% випадків (до лікування – у 20,0%) у хворих підгрупи 1А (НАСГ) і 10,0% (до лікування – 30,0%) у хворих підгрупи 1Б. У хворих підгрупи 2А (базова терапія) ця ознака після лікування збереглася в 10% хворих (до лікування – 30,0%), у хворих на стеатогепатоз – також у 10,0% випадків (до лікування – 20,0%)  (див. табл. 5.9).

Такий симптом як безсоння зменшився у всіх підгрупах групи 1 та у хворих групи 2. У хворих підгрупи 1А ( хворі з НАСГ) цей симптом після лікування не виявили.

Симптом підвищеної збудливості після лікування S-аденозилметіоніном проявлявся в меншої кількості хворих підгруп 1А, 2А і 2Б. У підгрупі 1Б кількість хворих, спостерігали цей симптом після лікування в 1,67 раза рідше, ніж до лікування.

Позитивний вплив S-аденозилметіоніну спостерігався у хворих при оцінці такого симптому як ослаблення уваги. У хворих 1А підгрупи після лікування він зустрівся в 28,0% пацієнтів (до лікування 48,0, в 1,71 раза менше), у хворих 1Б підгрупи – у 30,0% (до лікування 45,0%, в 1,50 раза менше). У групі 2 базової терапії ослаблення уваги залишилося в 40,0% хворих (до лікування 50,0%, в 1,25 раза менше) у хворих підгрупи 2А і в 20,0% хворих підгрупи 1Б (до лікування 30,0%, в 1,5 раза менше).

Подібні тенденції виявлялися при визначенні частоти головного болю. Так, у хворих підгруп 1Б і 2Б ця ознака зменшилася вдвічі (див. табл. 5.9). У хворих підгрупи 1А спостерігали зменшення в 1,67 раза, а в підгрупі 2А - в 1,5 раза.

Біль у ділянці серця стала турбувати хворих у меншому ступені: у підгрупі 1А – у 3 рази; у підгрупі1Б – у 2,5 рази: у підгрупі 2А – в 1,5 раза і в підгрупі 2Б – у 2 рази.

Печінка у хворих групи 1А виступала з-під реберної дуги, у середньому на (1,36±0,2) см, що на 19,18 % менше, порівняно зі станом до лікування – (1,54±0,09) см (р<0,05) (див. рис. 5.2). У хворих ІБ групи виступала з-під реберної дуги на (2,02±0,16) см, що на 17,55% менше, порівняно зі станом до лікування – (2,45±0,234) см (р<0,05). У групі 2 (базова терапія) у підгрупі 2А (НАСГ) ці показники становили на 7,87% менше, ніж до лікування, а в підгрупі 2Б – 9,03%. 

За ультразвукового дослідження пацієнтів групи 1 кількість хворих із І стадією гепатозу визначена в 52,9% випадків (збільшення в 3,5 раза), ІІ стадією – у 24,9% (зменшення в 2 рази), ІІІ стадією – у 22,2% (зменшення в 1,5 раза), тобто відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення кількості хворих із більш важкими стадіями жирового гепатозу, порівняно зі станом до лікування (див. рис. 5.3 ). Показники кров'яного тиску зменшилися до (139,61±3,77 / 83,65±2,13) мм рт. ст., порівняно зі станом до лікування (р<0,05) (див. рис. 5.1).

Біохімічна картина крові під впливом S-аденозилметіоніну поліпшилася. Так, через 1 міс вміст загального білка у хворих підгрупи 1А збільшився на 9,15% (в 1,09 раза), у підгрупі 1Б – на 5,38% (в 1,04 раза). У підгрупі 2А (базова терапія) вміст білка зріс на 3,32%, а в підгрупі 2Б – на 4,16%. Тобто збільшення вмісту білка було невірогідним (табл. 5.10).

У підгрупі 1А хворих на неалкогольний стеатогепатит показник тимолової проби зменшився до (2,87±0,19) од від (3,42±0,32) од до лікування, на 16,08%, в 1,19 раза, (р<0,05) (див. табл. 5.10). Про зменшення проявів мезенхімально-запального синдрому засвідчило й зменшення показника тимолової проби в підгрупі 1Б хворих на стеатогепатоз до (2,08±0,33) од від (2,54±0,44) од до лікування, на 18,11%, в 1,22 раза, (р<0,05) (див. табл. 5.10). Зміни у хворих групи 2 були менш виразними і значення тимолової проби в підгрупі 2А після лікування досягало (3,02±0,34) од (зменшення в 1,09 раза, р>0,05) і в підгрупі 2Б – в 1,06 раза (р >0,05).

Показники пігментного обміну в процесі призначеного курсу лікування аденозилметіоніном також змінилися в кращий бік. Так, у групі 1 підгрупі 1А вміст загального білірубіну зменшився на 13,72%; у підгрупі 1Б – на 20,15% (див. табл. 5.10). Водночас у групі 2 (контрольній, базова терапія) у підгрупі 2А цей показник зменшився на 12,15%, а в підгрупі 2Б – на 12,40%. 

Водночас вміст прямого білірубіну виявив зменшення на 18,73% у підгрупі 1А на 20,15% – у підгрупі 1Б. У групі 2 (контрольній) вміст прямого гемоглобіну у підгрупі 2А зменшився на 12,80%, а в підгрупі 2Б – на 12,90% (див. табл. 5.10).
Таблиця 5.10
Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 після лікування S- аденозилметіоніном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит

(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит

(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=10)

	Загальний

білок (г/л)
	74,52

±2,18*
	76,36

±1,39*
	73,54

±2,17
	73,27

±2,08

	Тимолова проба (од.)
	2,87

±0,24: #
	2,08

±0,21*
	3,02

±0,34
	2,35

±0,63

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	14,65

±0,18: #
	8,56

±0,13
	13,67

±0,25
	8,62

±0,23

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	7,75

±0,18: #
	5,38

±0,14*
	8,24

±0,08
	6,23

±0,27

	АЛТ (мкмоль/ч.л)
	1,18

±0,09: #
	0,56

±0,13*
	1,27

±0,11
	0,72

±0,09

	АСТ (мкмоль/ч.л)
	1,36

±0,17: #
	0,58

±0,13*
	1,23

±0,08
	1,07

±0,21

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	76,47

±2,72
	66,23

±2,14*
	89,85

±1,54
	78,89

±2,36

	Продовження табл. 5.10

	Лужна фосфатаза од/л
	163,27

±3,36: #
	147,35

±3,46*
	181,25

±2,78
	156,63

±2,43

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	6,72

±0,53
	6,45

±0,68*
	7,03

±0,67
	7,36

±0,45

	Глікозований гемоглобін  (%)
	6,34
±0,22: #
	6,23
±0,13*
	7,86
±0,54
	7,77
±0,28


Примітки: # - різниця між показниками груп 1А і 2А вірогідна, р<0,05; 

                 * - різниця між показниками груп 1Б і 2Б вірогідна, р<0,05.
Значно протягом 1 міс зменшилась активність АЛТ до (0,58±0,03) мкмоль /л (на 52,87%), АСТ – (0,54±0,03) мкмоль/л (на 66,87%) (див. рис. 5.4; 5.5), лужної фосфатази – (87,23±4,21) од/л (на 55,98%) (див. рис. 5.6; 5.7), гамаглутамілтранспептидази – до (56,12±2,06) од/л (на 42,46%) (див. табл. 410), (різниця між станом до і після лікування вірогідна, р<0,05). У раніше проведених дослідженнях беззаперечно було доведено, що серед біохімічних тестів показник АЛТ є маркером НАЖХП і може характеризувати трансформацію стеатогепатоза печінки у хворих на НАСГ, а поєднане підвищення АЛТ і гамаглутамілтранспептидази відображає високу активність запалення в тканині печінки і може бути використане в неінвазивній диференційній діагностиці стеатогепатоза .
При аналізі результатів лікування групи хворих на НАСГ у віддалені терміни встановлено, що показник рівня загального білка в крові через 3 і 6 місяців після проведеного лікування хворих підгрупи 1А (із включенням S-аденозилметіоніну) не зазнав вірогідних змін від 1 міс і не відхилявся від референтної межі норми, зменшився в межах 4,05% і 5,55% відповідно (p>0,05) (табл. 5.11).

У підгрупі 1А хворих на НАСГ показник тимолової проби через 3 міс збільшився до (3,19±0,43) од від (2,87±0,24) од від терміну 1 міс (8,99%) і до (3,23±0,24) од від терміну 3 міс (10,23%) до 6 міс, але залишався меншим, ніж до лікування (див. табл. 5.11). У підгрупі 1Б (базова терапія) показник тимолової проби виявив зростання від 1 до 3 і 6 міс після лікування. Через 6 міс показник майже зрівнявся з величиною до лікування (див. табл. 5.11). Тобто поступово від 1-го міс відбувалося підвищення показника тимолової проби – як показника мезенхімально-запального синдрому.

Показники пігментного обміну в процесі призначеного курсу лікування S-аденозилметіоніном змінилися в кращий бік через 1 міс після проведеного лікування. Водночас, через 3 міс у групі 1 підгрупі 1А вміст загального білірубіну збільшився, порівняно з 1 міс – на 6,66%, а на через 6 міс – залишився на рівні показника 3-місячного терміну. У 6 міс цей показник виявив значення менше, ніж до лікування (див. табл. 5.11). У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка була дещо іншою. Так, через 1 міс вміст загального білірубіну в крові зменшився на 7,32%, від 1-го до 3-го міс – на 2,11%, від 3-го до 6-го – підвищився на 5,34%, загалом залишився меншим, ніж до лікування на 1,41%.

Вміст прямого білірубіну через 1 міс зменшився в підгрупі 1А у хворих із НАСГ на 22,96%. Від 1 до 3 міс рівень прямого білірубіну мав тенденцію до збільшення на 3,74% і від 3-го до 6-го міс – на 3,61%. Водночас, слід відмітити, що через 6 міс рівень прямого білірубіну був меншим, віє початку лікування на 13,21% (див. табл. 5.11). 

У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка цього показника виявила, що через 1 міс його значення у відповідь на проведене лікування зменшилося на12,19%. Протягом від 1-го до 3-го міс рівень прямого білірубіну підвищився на 6,67%, а від 3-го до 6-го міс – на 8,2%, тоді як у підгрупі 1А таке зростання мало значення наполовину менше. Через 6 міс міст прямого білірубіну залишався зменшеним на 8,92%, порівняно зі станом до лікування (див. табл. 5.11).

Ферментативна активність гепатоцитів зазнала певних змін. Так, на кінець 1-го міс активність АЛТ у хворих основної групи, яким у схему лікування був включений S-аденозилметіонін, зменшилася на 16,32%. Від 1-го до 3-го міс рівень АЛТ став меншим на 9,32%; від 3-го до 6-го міс тривало подальше зменшення на 3,39%. Станом на кінець 6-го міс активність АЛТ була меншою, ніж до лікування на 4,26% (див. табл. 5.11).

У хворих на НАСГ підгрупи 2А (базова терапія) спостерігали на кінець 1-го міс зменшення активності АЛТ на 5,23% (майже втричі менше від показника основної групи), від 1-го до 3-го міс – відбулося збільшення на 3,94%, а на кінець 6-го міс значення цього показника перебільшувало такий до лікування на 0.74% (див. табл. 5.11).

Активність АСТ через 1 міс у хворих основної групи (підгрупа 1А) зменшилася на 21,85%, від 1-го до 3-го міс – на 3,92%, від 3-го до 6-го міс – почала зростати і становила (1,41±0,21) мкмоль/ч.л (збільшення на 6,82%). Водночас на кінець 6-місячного терміну активність АСТ залишалася зменшеною, порівняно зі станом до лікування на 13,50%. 

У хворих підгрупи 2А (базова терапія) у процесі лікування динаміка змін активності АСТ була подібною до хворих підгрупи 1А, тобто зменшення через 1 міс лікування і поступове зростання від 1 до 3 і 6міс. Хоча на кінець 6-місячного терміну зменшення активності спостерігалося на 5,3%, порівняно зі станом до лікування.

Як бачимо, при включенні S-аденозилметіоніну позитиний ефект лікування краще виражений, ніж при використанні комплексу базової терапії.

Вивчаючи активність гамаглутамілтранспетидази, ми встановили, що у хворих підгрупи 1А до лікування її рівень був підвищений. Після проведеного курсу лікування з S-аденозилметіоніном у термін 1 міс він зменшився на 21,32%, у термін від 1 до3 міс зріс на 4,85% і в термін від 3 до 6 міс піднявся на 8,16 %. При цьому показник залишався меншим, порівняно зі станом до лікування на 11,39% (див. табл. 5.11).

У хворих підгрупи 2А (базова терапія) відбувалося також зменшення активності цього ферменту, але на кінець спостереження (6 міс) різниця між станом до лікування і 6-місячний терміном становила 1,68%, що значно менше від результатів у підгрупі 1А.

Таблиця 5.11

Біохімічні показники крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном (підгрупа 1А) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний білок,

г/л
	69,27

±1,39
	71,18

±2,06
	74,52

±2,18
	73,54

±2,17
	70,93

±2,23
	71,56

±2,45
	70,67

±2,78
	69,37

±2,19

	Тимолова проба, од
	3,42

±0,32
	3,30

±0,47
	2,87

±0,24*
	3,02

±0,34
	3,19

±1,43*
	3,24

±1,78
	3,27

±1,65
	3,22

±1,57*

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	16,98

±0,42*
	15,56

±0,38
	14,65

±0,18
	13,67

±0,25
	15,78

±0,65
	14,98

±1,18
	15,64

±2,75
	15,78

±1,29

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	9,54

±0,37*
	9,45

±0,16*
	7,75

±018*
	8,24

±0,08*
	8,04

±0,33*
	8,79

±0,36*
	8,03

±0,42*
	8,92

±0,61*

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	1,41

±0,05*
	1,34

±0,19
	1,18

±0,09*
	1,27

±0,11
	1,07

±0,12*
	1,32

±0,17
	1,22

±0,57*
	1,35

±0,15

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	1,63

0,06*
	1,56

±0,12
	1,36

±0,17*
	1,23

±0,08*
	1,32

±0,10*
	1,41

±0,12
	1,41

±0,37*
	1,48

±0,21

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	97,18

±3,56*
	95,85

±1,38
	76,47

±2,72*
	89,85

±1,54*
	80,48

±1,67*
	90,76

±1,42*
	86,72

±1,58*
	94,24

±2,5*8

	Лужна фосфатаза,

од/л
	198,15

±5,45*
	195,87

±3,98
	163,27

±3,36*
	181,25

±2,78*
	170,89

±3,04*
	174,45

±3,68*
	184,18

±3,42*
	188,47

±2,49*

	Глюкоза, ммоль/л
	9,95

±0,91*
	9,56

±0,78
	8,72

±0,53*
	9,03

0,67*
	9,02

±0,34*
	9,18

±0,21*
	8,94

±0,65*
	9,33

±0,35*

	Глікозований

гемоглобін,%
	8,45

±0,95*
	8,22

±0,36
	6,34

±0,22
	7,86

±0,54
	6,48

±0,17
	8,01

±0,43
	6,82

±0,36
	8,12

±0,63


Примітка: * - різниця між показниками до лікування і через 6 міс вірогідна (р<0,05).

Паралельно ми вивчали активність лужної фосфатази, яка впливає на транспорт і обмін ліпідів. Встановлено, що у хворих на НАСГ підгрупи основної терапії активність лужної фосфатази до лікування збільшена до (198,15±5,45) од/л. У результаті лікування в 1-місячний термін цей показник зменшився на 17,61% до (163,27±3,36) од/л, від 1 до 3 міс піднявся на 4,67%, від 3 до 6 міс – на 7,76% і залишився меншим від рівня до лікування на 7,07% (див. табл. 5.11).

У хворих підгрупи 2А (базова терапія), відповідно, ці показники активності лужної фосфатази виявилися такими: до лікування (195,87±3,98) од/л, у 1-місячний термін лікування – на 7,47% менше, від одно- до 3-місячного – відбулося зростання на 3,76%; від трьох- до 6-місячного подальше збільшення  на 8,04%. На кінець 6-го міс показник залишався меншим від такого до лікування на 3,78%.

Вміст глюкози в крові до лікування у хворих на НАСГ підгрупи 1А становив (9,95±0,91) ммоль/л. Під впливом лікування S-аденозилметіоніном через 1 міс його рівень досяг (8,72±0,53) ммоль/л (p<0,05) – на 12,32%, від 1 до 3 міс зменшився на 3,44% – (9,02±0,34) ммоль/л, від 3 до 6 міс – на 0,89% до (8,94±0,65) ммоль/л. Порівняно зі станом до лікування, вміст глюкози залишався меншим на 10,16% (p<0,05) (див. табл. 5.11). У підгрупі 2А рівень глюкози мав тенденцію до зменшення, але на кінець 6-місячного терміну його зменшення було лише на 2,41%, порівняно зі станом до лікування (p>0,05).

Результати біохімічного дослідження хворих на стеатогепатоз наведені в табл. 4.12.

У групах 1Б і 2Б, хворих на стеатогепатоз рівні загального білка в різні терміни лікування мало відрізнялися між собою і знаходилися в референтних межах норми (табл. 5.12). 

Таблиця 5.12

Біохімічні показники крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном (підгрупа 1Б) і препаратами базової терапії (підгрупа 2Б) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Загальний білок,

г/л
	72,46

±1,18
	71,18

±2,06
	74,52

±2,18
	73,54

±2,17
	73,87

±1,36
	72,54

±1,29
	72,89

±1,98
	73,17

±1,57

	Тимолова проба, од
	2,50
±0,28
	2,80

±0,47
	2,37

±0,24
	2,68
±0,34
	2,76

±0,67
	2,52

±0,24
	2,42

±0,68
	2,54

±0,78

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	15,72

±0,24
	15,56

±0,38
	14,65

±0,81
	14,97

±0,25
	14,35

±0,56
	14,67

±0,46
	15,03

±0,82
	14,89

±0,67

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	8,22

±0,43
	8,45

±0,16
	7,75

±0,18
	8,24

±0,08
	7,94

±0,46
	8,06

±0,27
	8,11

±0,34
	8,37

±0,15

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	0,67

±0,23
	0,87
±0,13
	0,56
±0,13
	0,72
±0,09
	0,59

0,07
	0,77

±0,11
	0,60

0,09
	0,84

±0,05

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	0,72

0,22
	0,67
±0,18
	0,58
±0,13
	0,65

±0,21
	0,63

±0,06
	0,71

±0,07
	0,69

±0,05
	0,70

±0,04

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	86,34

±2,89
	63,23
±2,14
	66,23
±2,14
	58,89
±2,36
	76,31
±2,23
	62,54

±0,13
	80,45

±0,12
	62,58

±0,07

	Лужна фосфатаза,

од/л
	167,23

±4,89
	181,25
±2,78
	147,35
±3,46
	166,63
±2,43
	154,67

±1,84
	162,35

±2,14
	162,58

±1,78
	177,87

±2,55*

	Глюкоза, ммоль/л
	9,95

±0,91
	9,56

±0,07
	8,45
±0,68
	8,36
±0,45
	8,53

±0,34
	8,82

±0,35
	8,87

±0,21
	9,34

±0,27

	Глікозований

гемоглобін,%
	7,52
±0,27*
	7,14
±0,38
	6,23
±0,13
	7,74
±0,28
	6,28
±0,42
	7,82
±0,51
	6,56
±0,17
	7,45

±0,33


Примітка: * - різниця між показниками до лікування і через 6 міс вірогідна (р<0,05).

У ліпідному спектрі крові виявлено, що в підгрупі 1 (неалкогольний стеатогепатит) при лікуванні з включенням аденозилметіоніну через 1 міс вміст загального холестерину у хворих зменшився на 19,11%, а у хворих на стеатогепатоз – на 20,76% (див. табл. 5.5 і табл. 5.13). 

Таблиця 5.13
Показники ліпідного спектру крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 після лікування S- аденозилметіоніном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=5)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=10)

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	5,25
±0,36
	4,16
±0,08
	4,93
±0,11
	4,54
±0,26

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,28
±0,22
	2,42
±0,17
	3,56
±0,78
	3,26
±0,38

	Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,12
±0,09
	1,13
±0,14
	2,14
±0,12
	1,56
±0,08

	Холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
	3,02
±0,23
	2,57
±0,09
	2,98
±0,27
	2,66
±0,34

	Холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
	2,38

±0,44
	2,34
±0,18
	1,98
±0,37
	2,28
±0,11


Примітка: * - різниця між показниками до лікування і через 6 міс вірогідна (р<0,05).

Водночас, у хворих підгрупи 2 (базова терапія) вміст холестерину зменшився при стеатогепатиті на 10,20%, а при стеатогепатозі - на 12,85% (див. табл. 5.5 і табл. 5.13).

При цьому вміст тригліцеридів у хворих підгрупи 1 із діагнозом неалкогольний стеатогепатит зменшився на 11,35%, а - стеатогепатоз - на 15,09%. У підгрупі 2 базової терапії зменшення вмісту тригліцеридів було незначним - на 4,81% (при стеатогепатиті) і 10,68% - при стеатогепатозі (див. табл. 4.5 і табл. 4.13).

Позитивний вплив S-аденозилметіоніну виявився і при визначенні фракцій холестерину ЛПДНЩ, ЛПНЩ і ЛПВЩ (див. табл. 5.5 і табл. 5.13, рис. 5.8 і рис. 5.9). 

Тобто, лікування хворих на НАЖХП препаратами базової терапії з включенням S- аденозилметіоніну є більш ефективним, ніж використання комплексу препаратів тільки базової терапії.
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Рис. 5.8. Вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності у хворих групи 1 - зі стеатогепатозом і стеатогепатитом до і після лікування S- аденозилметіоніном (1 міс).

При аналізі ліпідного спектру крові протягом 6 міс спостереження виявлено, що в підгрупі 1А (НАСГ) при лікуванні 1 міс із включенням аденозилметіоніну вміст загального холестерину у хворих зменшився на 19,11%. Від 1-го до 3-го міс цей показник починає зростати і збільшується на 4,0%4 від 3-го до 6-го міс – на 8,61% і на кінець 6-го міс показник залишався менше від стану до лікування на 9,13% (табл. 5.15).
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Рис. 5.9. Вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності у хворих групи 1 - зі стеатогепатозом і стеатогепатитом до і після лікування препаратами базової терапії (1 міс).
Водночас, у хворих підгрупи 2А (базова терапія) вміст загального холестерину зменшився при НАСГ на 10,20% на кінець 1-го міс спостереження. Від 1-го до 3-го міс вміст загального холестерину став більшим на 5,88%; від 3-го до 6-го міс – на 8,61%. На кінець 6-го міс рівень загального холестерину залишався на 8,63% меншим від показника до проведеного лікування.
Вміст тригліцеридів через 1 міс у підгрупі 1А у хворих на НАСГ зменшився на 11,36%, від 1-го до 3-го і 6  міс – збільшився на 1,0% і, загалом, залишився меншим від стану до лікування на 8,92%. У підгрупі 2А при лікуванні хворих (базова терапія) динаміка змін була подібною до підгрупи 1А, але зниження їхнього вмісту характеризувалося меншим числовим виразом і на кінець 6-го міс становило 1,09%.

Розглядаючи лінійку показників ЛПДНЩ, ЛПНЩ і ЛПВЩ, ми встановили, що в основній групі вміст ЛПДНЩ через 1 міс зменшується на 10,96%, від 1-го до 3-го міс – зростає на 2,34%, від 3-го до 6-го міс – на 4,15% і на кінець 6-го міс залишається менше від стану до лікування на 5,05%. У групі контролю (підгрупа 2А, базова терапія) відмітили, що динаміка змін цього показника показала його зменшення на кінець 1-го міс на 4,89%; від 1-го до 3-го міс їхній вміст збільшується на 1,03%; від 3-го до 6-го міс – на 0,90%, але в цілому їхній рівень залишається незначно меншим від стану до початку лікування (1,34%) (див. табл. 5.15).

Таблиця 5.14

Ліпідний статус крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,49

±0,41
	5,49

±0,15
	5,25
±0,36
	4,93

±0,11
	5,46

±0,26
	5,22

±0,34
	5,93

±0,23
	5,34

±0,27

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,70
±0,61
	3,74
±0,61
	3,28

±0,22
	3,56
±0,78
	3,30

±0,18*
	3,61

±0,24
	3,30
±0,43
	3,66
±0,17*

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,38

±0,11
	2,25
±0,09
	2,12

±0,09
	2,14
±0,12
	2,17

±0,13
	2,21

±0,09
	2,26

±0,17
	2,22

±0,12

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	3,14

±0,23
	3,09
±0,19
	3,02

±0,21
	2,98
±0,27
	3,12

±0,07*
	3,01

±0,12*
	3,13

±0,15*
	3,08

±0,13*

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	1,86

±0,07
	1,79
±0,43
	2,38

±0,44
	1,98
±0,37
	2,21

±0,18
	1,92

±0,11
	2,04

±0,06
	1,80

±0,05


Примітка: * - різниця між показниками до лікування і через 6 міс вірогідна (р<0,05).

Вміст ЛПНЩ мав тенденцію до зменшення на кінець 1-го міс на 3,82%; від 1-го до 3-го міс – зростання на 3,31%; від 3-го до 6-го міс – на 0,32%. На кінець спостереження (6 міс) різниця між показником до і після лікування становила 1,91% 9 (див. табл. 5.15).

Включення в лікувальний комплекс S-аденозилметіоніну сприяло підвищенню у хворих на НАСГ рівня ЛПВЩ через 1 міс на 2?,96% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – зменшення на 3,03%; від 3-го до 6-го міс – на 7,69%; різниця між показниками до лікування і через 6 міс становила 9,68% (р<0,05). У підгрупі 2А (базова терапія) також виявлено позитивний відгук на лікування. Через 1 міс спостерігали підвищення рівня ЛПВЩ на 10,61%; від 1-го до 3-го міс – зменшення на 3,04%; від 3-го до 6 міс – на 6,25%, а різниця між показниками до лікування і на кінець 6-го міс спостереження становила 3,23% (див. табл. 4.15).

У хворих на неалкогольний стеатогепатоз визначили динаміку змін, подібну до такої у хворих на НАСГ (табл. 5.16). Так, у хворих основної групи (підгрупа 1Б) вміст загального холестерину через 1 міс зменшився на 19,07% (р<0,05); від 1-го міс до 3-го міс – тривало зменшення на 2,64%; від 3-го до 6 міс – рівень дещо піднявся на 0,99%, різниця між показниками до лікування і на кінець 6-го міс збереглася на 20,43% (р<0,05). У хворих підгрупи 1Б (базова терапія) різниця між показником до лікування і результатом на кінець 6-го міс визначалася зменшенням на 3,63%, що значно менше, ніж в основній підгрупі 1Б.

У вмісті тригліцеридів у підгрупі 2А простежувалося їхнє зменшення на кінець 1-го міс на 14,04% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – на 3,31%; від 3-го до 6-го міс – на 1,71%; різниця між показниками до лікування і через 6 міс становила 19,30% ((р<0,05). У контрольній підгрупі 2Б (основна терапія) у динаміці змін вмісту тригліцеридів спостерігали їхнє зменшення на кінець 1-го міс на 10,68%; від 1-го до 3-го міс – на 2,15%; від 3-го до 6-го міс – збільшення на 4,08%. На кінець 6-го міс залишився позитивний результат зменшення на 9,04% (див. табл. 5.16).

Таблиця 5.15
Ліпідний статус крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	5,14

±0,19
	4,96
±0,54
	4,16
±0,08
	4,54
±0,26
	4,05

±0,23
	4,62

±0,47
	4,09

±0,38
	4,78

±0,25

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	2,85

±0,48
	3,65
±0,61
	2,42
±0,17
	3,26
±0,38
	2,34

±0,47*
	3,19

±0,18
	2,30

±0,26
	3,32

±0,21*

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	1,27

±0,25
	1,64
±0,21
	1,13
±0,14
	1,56
±0,08
	1,09

±0,35
	1,48

±0,18
	1,22

±0,27
	1,54

±0,23

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	2,82

±0,12
	2,72
±0,32
	2,57
±0,09
	2,66
±0,34
	2,65

±0,25*
	2,67

±0,24*
	2,71

±0,33*
	2,73

±0,31*

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	2,04

±0,26
	1,92
±0,22
	2,34
±0,18
	2,24
±0,13
	2,27
±0,16
	2,16
±0,21
	2,21
±0,17
	2,13

±0,12


Примітка: * - різниця між показниками до лікування і через 6 міс вірогідна (р<0,05).
Позитивний результат лікування S-аденозилметіоніном виявили і при аналізі змін вмісту ЛПДНЩ, ЛПНЩ і ЛПВЩ. Так, рівень ЛПДНЩ і ЛПНЩ у динаміці спостереження знизився зі станом до лікування і залишався нижчим, ніж до лікування: ЛПДНЩ – до 1 міс на 11,03%; від 1-го до 3-го міс – на 3,54%; від 3-го до 6-го міс виявили зростання цього показника на 11,93%, хоча різниця між показниками збереглася зменшеною на 3,94%. 

Визначення вмісту ЛПНЩ в основній групі показало зменшення цього показника через 1 міс на 8,87%, від 1-го до 3-го міс – зростання на 3,11%, від 3-го до 6-го міс цей показник змінився незначно. Через 6 міс різниця була на користь зменшення на 3,81%, порівняно зі станом до лікування. У підгрупі 2Б динаміка змін була подібною і на 6-й міс, навіть, збільшилася, порівняно зі станом до лікування на 0,37% (див. табл. 5.16).

Вміст ЛПВЩ зріс як у підгрупі 1Б, так і в підгрупі 2Б. У хворих підгрупи 1Б (основна група) різниця між показниками до лікування і через 6 міс становила 8,33%, а підгрупи 2Б – 4,41% (див. табл. 5.16).
У показниках гемограми не виявлено значних змін (табл. 5.16). Так, вміст гемоглобіну у хворих на НАСГ залишався в референтних межах норми (138,86±2,20) г/л, до лікування (136,69±2,29) г/л, кольоровий показник 0,9-1,0; вміст еритроцитів - до лікування (4,5±0,15) х1012 /л, після - (4,68±0,08) х1012 /л; вміст лейкоцитів - до (6,37±0,23) х109 /л та (5,22±0,12) х109 /л після лікування. Зміни в лейкоцитарній формулі були незначні.
Таблиця 5.16
Показники гемограми у хворих на неалкогольний статогепатоз і неалкогольний стеатогепатит, поєднані з цукровим діабетом до і після лікування S-аденозилметіоніном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Групи хворих

	
	Здорові
	Стеатогепатоз
	Неалкогольний стеатогепатит 

	
	
	До

лікуван-ня
	Після лікуван-ня
	До лікуван-ня
	Після лікуван-ня

	Кількість еритроци-тів

(х1012 /л)
	4,64

±0,35
	4,5

±0,15
	4,68

±0,08
	4,02

±0,28*
	4,42

±0,10#

	Кількість лейкоцитів (х109 /л)


	6,14

±0,18
	6,68

±0,34*
	6,26

±0,17#
	6,37
±0,23
	5,22
±0,12#

	Продовження табл. 5.16

	Кількість тромбоци-тів 

(х109 /л)
	276,58

±0,47
	212,16

±0,19*
	240,58

±0,26 #
	196,81

±0,54*
	224,45

±0,27*#

	Гемо-глобін 

(г/л)
	144,58

±2,36
	132,17

±2,49*
	136,73

±2,65
	136,69

±2,29*
	138,86

±2,20

	ШОЕ

(мм/год)
	8,72

±0,34
	21,09

±0,63*
	17,32

±0,31#
	12,66

±1,17*#
	10,84

±0,2*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.

2. # - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

5.2. Цитокіновий статус хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при комплексному лікуванні з включенням S-аденозилметіоніну

Адипонектин, ФНП- α, прозапальні цитокіни та С-реактивний білок беруть участь в інсулінорезистентност. Їхні зміни можуть сигналізувати про сумарний ризик ускладнення перебігу як НАЖХП, так і цукрового діабету типу 2. Нині відомо, що адипонектин відіграє ключову роль як протизапальний гормон і його включено в панель біомаркерів для раннього виявлення НАЖХП.
Нами встановлено, що вміст адипонектину до лікування у хворих із НАЖХП становив при стеатогепатозі (група 1) – (4,06±0,19) мкг/мл, у групі 2, хворих на НАСГ у середньому був значно нижчим, ніж при стеатогепатозі – (2,78± 0,11) мкг/мл, здорові особи – (6,24±0,48) мкг/мл, P<0,05 (табл. 5.17, рис. 5.10).

При визначенні ФНП-α ми виявили, що в середньому до лікування у хворих із НАЖХП цей цитокін становив при стеатогепатозі (18,34±0,21) пг/мл, у групі хворих на НАСГ, у середньому, був значно вищим, ніж при
стеатогепатозі – (37,78±0,1) пг/мл, здорові особи – (10,45±0,47) пг/мл, P<0,05 (див. табл. 5.15). Після проведеного лікування виявили зменшення вмісту ФНП-α у групі хворих на НАЖХП зі стеатогепатозом до (9,44±0,18) пг/мл, р<0,05, в 1,94 раза; у групі НАСГ – до (21,09±0,63) пг/л, р<0,05, в 1,79 раза (рис. 5.11).

Таблиця 5.17

Показники вмісту цитокінів у хворих на неалкогольний статогепатоз і неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із цукровим діабетом, до і після лікування S-аденозилметіоніном (M±m) (1 міс)

	Показник
	Групи хворих

	
	Здорові
	Стеатогепатоз
	Неалкогольний стеатогепатит 

	
	
	До

лікуван-ня
	Після лікуван-ня
	До лікуван-ня
	Після лікуван-ня

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	6,24

±0,48
	4,06

±0,19*
	4,74

±0,32#
	2,78

± 0,11*
	4,00

±0,18#

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45±0,47
	18,34

±0,21*
	9,44

±0,18#
	37,78

±0,12*#
	21,09

±0,63*#

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32±0,47
	18,24

±0,17*
	10,64

±0,23
	26,79

±0,48*#
	14,53

±0,28*#

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	5,84±0,27
	21,09

±0,63*
	17,32

±0,31#
	23,86

±0,86*#
	21,27

±0,52*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.

2. - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

Після проведеного лікування виявили збільшення вмісту адипонектину у групі хворих на НАЖХП зі стеатогепатозом до (4,74±0,32) мкг/мл, р<0,05, в 1,18 раза; у групі НАСГ – до (4,00±0,18) мкг/л, р<0,05, в 1,44 раза (рис. 5.17).
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Рис. 5.10. Вміст адипонектину (мкг/мл) у хворих на стеатогепатоз і стеатогепатит до і після лікування S-аденозилметіоніном хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2.
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Рис. 5.11. Вміст ФНП-α (пг/мл) у хворих на неалкогольний стеатогепатоз і стеатогепатит до і після лікування 1 міс S-аденозилметіоніном хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

Прозапальний цитокін ФНП-α є позаклітинним білком, характеризується багатофункціональністю, утворюється активованими макрофагами, тучними клітинами, Т-хелперами. Відомо, що адипоцити вісцеральної жирової тканини активно експресують ФНП-α, який знижує активність тирозинкінази інсулінового рецептора, гальмує експресію внутрішньоклітинних транспортерів глюкози і може відігравати важливу роль у формування інсулінорезистентності.
У нашому дослідженні ми визначали вміст ІЛ-6, який вважається медіатором гострої фази запалення. У розділі 3 представлені дані про вміст ІЛ-6 у і хворих зі стеатогепатозом без супутнього цукрового діабету і у хворих на НАЖХП, поєднаною з цукровим діабетом типу 2 (див. табл. 5.17 ). 

При визначенні ІЛ-6 ми виявили, що в середньому до лікування у хворих із НАЖХП вміст цього цитокіну становив при стеатогепатозі (18,24±0,17) пг/мл, у групі хворих на НАСГ, у середньому, був значно вищим, ніж при стеатогепатозі – (26,79±0,48) пг/мл, здорові особи – (10,45±0,47) пг/мл, P<0,05 (див. табл. 5.17, рис. 5.12). 
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Рис. 5.12. Вміст ІЛ-6 (пг/мл) у хворих на неалкогольний стеатогепатоз і стеатогепатит до і після лікування (1 міс) S-аденозилметіоніном хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2.

Після проведеного лікування (1 міс) виявили зменшення вмісту ІЛ-6 у групі хворих на НАЖХП зі стеатогепатозом до (10,64±0,23) пг/мл, р<0,05, в 1,71 раза; у групі НАСГ – до (14,53±0,28) пг/л, р<0,05, в 1,84 раза.
ІЛ-6 здатний індукувати синтез багатьох гастрофазних білків, у тому числі – С-реактивного білка. У хворих на НАЖХП при стеатогепатозі вміст С-реактивного білка становив (21,09±0,12) пг/мл, у здорових осіб контрольної групи – (5,84±0,27) пг/мл, у групі хворих на НАСГ, у середньому, був значно вищим, ніж при стеатогепатозі – (23,86±0,86) пг/мл, здорові особи – (5,84±0,27) пг/мл, P<0,05 (див. табл. 5.17, рис. 5.13). 
[image: image78.emf]2,84

2,79

4,56

3,84

4,48

3,72

4,45

3,53

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

До лікування 1 міс 3 міс 6 міс

Підгрупа 1А

Підгрупа 2А

[image: image79.emf]39,58

37,28

19,34

23,26

20,19

27,48

20,53

33,62

0

5

10

15

20

25

30

35

40

До лікування 1 міс 3 міс 6 міс

Підгрупа 1А

Підгрупа 2А


[image: image80.emf]50,10%

27,70%

22,20%

І стадія

ІІ стадія

ІІІ стадія


Рис. 5.13. Вміст С-реактивного білка (пг/мл) у хворих на неалкогольний стеатогепатоз і стеатогепатит у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S-аденозилметіоніном 1 міс.

Після проведеного лікування 1 міс виявили зменшення вмісту С-реактивного білка у групі хворих на НАЖХП зі стеатогепатозом до (17,32±0,31) пг/мл, р<0,05, в 1,22 рази; у групі НАСГ – до (21,27±0,52) пг/л, р<0,05, в 1,12 раза (див. рис. 513).

При більш глибокому аналізі, згідно кількості хворих, розподілених за вираженістю жирового гепатозу – І, ІІ і ІІІ стадії – нами виявлено, що вміст адипонектину в крові мав виражені відмінності, у залежності від стадії жирового гепатозу (табл. 5.18). У хворих на НАСГ, яким встановлена І стадія жирового гепатозу, до лікування вміст адипонектину становив (3,34±0,19) мкг/мл, після проведеного курсу лікування – (4,26±0,32) мкг/л, р<0,05; при ІІ стадії жирового гепатозу – (3,10±0,11) і (4,02±0,18) мкг/мл, р<0,05; при ІІІ стадії – (2,69±0,12) і (3,72±0,09) мкг/мл, р<0,05 (табл. 5.18, рис. 5.14).
Таблиця 5.18

Показники вмісту цитокінів у хворих на неалкогольний стеатогепатит із різною стадією жирового гепатозу, поєднаний із цукровим діабетом до і після лікування S-аденозилметіоніном (M±m) 

(1 міс)

	Показник
	Стадія жирового гепатозу

	
	Здо-ро-

ві
	І

стадія
	ІІ

стадія
	ІІІ

 стадія

	
	
	До

ліку-вання
	Після ліку-вання
	До ліку-вання
	Після ліку-вання
	До ліку-вання
	Після ліку-вання

	Адипо-нектин (мкг/мл)
	6,24

±0,48
	3,34
±0,19*
	4,26
±0,32#
	3,10

±0,11*
	4,02

±0,18#
	2,69

±0,12
	3,72

±0,09

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45

±0,47
	24,28

±0,21*#
	16,63

±0,36#
	32,82

±0,12*#
	24,88

±0,18
	52,18

±0,63*#
	41,41

±0,24

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32

±0,47


	19,35

±0,23*


	14,88

±0,36
	23,34

±0,18*#
	17,29

±0,28*#
	32,46

±0,56
	22,38

±0,24

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	5,84

±0,27


	16,26±0,12*


	12,90

±0,48


	24,08

±0,19
	19,42

±0,36*#
	34,63

±0,22
	28,39

±0,32*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05. 2.# - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

Адипонектин відіграє ключову роль як протизапальний гормон, тому його збільшення може слугувати предиктором позитивних змін у печінці під впливом лікування S-аденозилметіоніном із найбільш вираженим ефектом у хворих на НАСГ із І стадією розвитку цього захворювання.
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Рис. 5.14. Вміст адипонектину (мкг/мл) у здорових, хворих на неалкогольний стеатогепатит із різними стадіями жирового гепатозу у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S- аденозилметіоніном 1 міс.

Результати лікування показали, що вміст ФНП-α при запропонованому лікувальному комплексі з включенням S- аденозилметіоніну у хворих на НАСГ зменшився (рис. 5.15). 

Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу вміст ФНП-α зменшився – до (16,63±0,36) пг/мл, р<0,05, в 1,46 раза; із ІІ стадією жирового гепатозу – до (22,48±0,18) пг/мл, р<0,05, в 1,64 раза; із ІІІ стадією жирового гепатозу – до (41,41±0,24) пг/мл, р<0,05, в 1,26 раза (рис. 4.15).
У хворих на НАСГ, поєднаним із цукровим діабетом типу 2, нами встановлено збільшення вмісту ІЛ-6, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу його вміст досягав (19,35±0,23) пг/мл; із ІІ стадією – (23,34±0,55) пг/мл; із ІІІ стадією – (32,46±0,56) пг/мл, у хворих на НАЖХП (група 1А) – (15,52±0,12) пг/мл, тоді як у здорових осіб – (6,32±0,47) пг/мл (рис. 5.16). Різниця між показниками вірогідна (р<0,05).
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Рис. 5.15. Вміст ФНП-α (пг/мл) у здорових, хворих на неалкогольний стеатогепатит із різними стадіями жирового гепатозу у хворих на НАСГ у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S- аденозилметіоніном 1 міс.
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Після проведеного курсу лікування S- аденозилметіоніном у хворих на НАСГ із І стадією жирового гепатозу вміст ІЛ-6 зменшився – до (14,88±0,36) пг/мл, р<0,05, в 1,30 раза; із ІІ стадією жирового гепатозу – до (17,29±0,18) пг/мл, р<0,05, в 1,35 раза; із ІІІ стадією жирового гепатозу – до (22,38±0,24) пг/мл, р<0,05, в 1,45 раза (див. рис. 5.16).
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Рис. 5.16. Вміст ІЛ-6 (пг/мл) у здорових, хворих на неалкогольний стеатогепатит із різними стадіями жирового гепатозу у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S- аденозилметіоніном 1 міс.

Багатофункціональність ІЛ-6 проявляється в регуляції імунних реакцій, гострофазових реакцій та кровотворення, ініціації запалення, але водночас формуванні захисних механізмів. Невелике збільшення рівня ІЛ-6 при розвитку стеатогепатиту пов'язують із низькою активністю формування фіброзу за умов НАЖХП. 
У хворих на НАСГ, поєднаний із ЦД типу 2, до лікування нами встановлено збільшення вмісту С-реактивного білка, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу його вміст досягав (16,26±0,12) пг/мл; із ІІ стадією – (24,08±0,19) пг/мл; із ІІІ стадією – (34,63±0,22) пг/мл, у здорових осіб – (5,84±0,27) пг/мл. Різниця між показниками вірогідна (рис. 5.17).

При застосованому комплексному лікуванні з включенням в схему лікування S-аденозилметіоніну показник вмісту С-реактивного білка при І стадії НАСГ зменшився до (12,90±0,48) пг/мл, р<0,05, в 1,26 раза; при ІІ стадії жирового гепатозу – до (19,42±0,36) пг/мл, р<0,05, в 1,24 раза; при ІІІ стадії жирового гепатозу – до (28,39±0,32) пг/мл, р<0,05, в 1,22 раза; р<0,05 (див. рис. 5.17).
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Рис. 5.17. Вміст С-реактивного білка (пг/мл) у здорових, хворих на неалкогольний стеатогепатит із різними стадіями жирового гепатозу у хворих на НАСГ у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S- аденозилметіоніном 1 міс.

Підвищені рівні С-реактивного білка свідчать за ознаки системного запалення і безпосередню участь С-реактивного білка в кооперації з ФНП-α та ІЛ-6 у прогресуванні розвитку патологічних змін у печінці від жирового гепатозу до НАСГ, особливо, у хворих на НАЖХП, поєднану з ЦД типу 2.
При аналізі результатів, отриманих терміном лікування від 1 до 3 міс, виявили, що вміст адипонектину у хворих на НАСГ в основній групі (підгрупа 1А) зменшився на 5,25%, від 3 до 6 міс – на 8,25%. Порівняно зі станом до лікування збереглося зростання показника в межах 32,01% (табл. 5.19), незважаючи на поступове його зниження загалом. 

Таблиця 5.19

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Адипонек-тин мкг/мл)
	2,78

± 0,11*
	4,00

±0,18#
	3,82

±0,64
	3,79

±0,23
	3,65

±0,47
	3,67

±0,38
	3,22

±0,25

	ФНП-α (пг/мл)
	37,78

±0,12*#
	21,09

±0,63*#
	26,53

±0,23
	24,21

±0,87*
	29,18

±0,38
	29,54

±0,26
	32,37

±0,51*

	ІЛ-6 (пг/мл)
	26,79

±0,48*#
	14,53

±0,28*#
	20,62

±0,12
	18,85

±0,35
	22,27

±0,78
	22,36

±0,27
	24,63

±0,23

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	23,86

±0,86*#
	21,27

±0,52*#
	21,33

±0,13*
	22,13

±0,45*
	22,74

±0,24*
	22,84

±0,53*
	23,55

±0,32*


Примітки: 1. *  різниця між показниками до і після лікування 6 міс вірогідна, р<0,05.
У хворих підгрупи 2А (базова терапія) спостерігали підвищення вмісту адипонектину на кінець 1-го міс на 37,41% від початку лікування, від 1 до 3 міс – зменшення на 4,46 %, від 3 до 6 міс – подальше зменшення на 11,78%.  Між станом до лікування і кінцем 6-місячного терміну різниця становила 15,83% (див. табл. 5.19).

Проведення лікувального курсу з включенням S-аденозилметіоніну призвело до зменшення вмісту прозапальних цитокінів у хворих на НАСГ як в основній групі (підгрупа 1А), так у хворих підгрупи 2А (базова терапія) протягом 6 міс (див. табл. 5.19). Так, протягом одного міс вміст ФНП-α зменшився на 44,18%, від 1 до 3 міс – почав зростати і підвищився на 14,79%, від 3 до 6 міс – відбулося подальше зростання на 22,01%. На кінець проведеного спостереження (6 міс) спостерігали збереження рівня його вмісту на 21,81%, порівняно зі станом до лікування. 

У підгрупі 2Б (базова терапія) зменшення у відповідь на проведену стандартну терапію мало менший вираз – 29,78%, порівняно з хворими підгрупи 1А. У динаміці після лікування від 1-го до 3-го міс відбулося підвищення показника на 9,99%, від 3-го до 6-го міс – на 10,93%. Позитивним результатом було його зменшення на 14,32%, що збереглося, порівняно зі станом до лікування.

Вміст ІЛ-6 на кінець 1-го міс у підгрупі хворих на НАСГ в основній терапії зменшився на 46,76%, від 1-го до 3-го міс почалося його зростання на 12,87%, від 3-го до 6-го міс – на 10,59%, але на кінець 6-го міс збереглося зменшення показника на 16,54% (див. табл. 5.16). У підгрупі 2А (базова терапія) результати зменшення вмісту ІЛ-6 на кінець 1-го міс було менш виразним - на 23,04%. Від 1-го до 3-го міс вміст ІЛ-6 став підніматися і підвищився на 12,87%, від 3-го до 6-го міс – на 10,59%. На кінець 6-го міс рівень ІЛ-6 залишався нижчим від початку лікування на 8,06%.

Динаміка вмісту С-реактивного білка виражала помірні зміни. Одномісячний термін лікування його рівень характеризувався зменшенням на 15,05% у хворих підгрупи 1А (основна терапія). Від 1-го до 3-го міс його вміст почав підвищуватися і зріс на 4,04%, від 3-го до 6-міс – на 3,21%. Через 6 міс рівень С-реактивного білка залишався меншим від стану до лікування на 1,30% (див. табл. 5.19). 

Водночас у підгрупі 2А (базова терапія) спостерігали при одномісячному терміні зменшення на 10,61%, від 1 міс до 3 міс – збільшення на 6,61%, від 3-го до 6-го міс – на 3,56%. На кінець 6-місячного терміну вміст С-реактивного білка відрізнявся від стану до лікування лише зменшенням на 1,30% (див. рис. 5.16).

У хворих на стеатогепатоз (підгрупа 1А, основна) протягом 6 міс ми спостерігали таку динаміку змін показників цитокінового статусу (табл. 5.20). Через 1 міс вірогідно підвищився рівень протизапального цитокіну адипонектину (на 18,56%) (p<0,05). Його вміст від 1-го до 3-го міс дещо знизився – на 2,54%, від 3-го до 6-го міс – на 2,17%. На кінець 6-го міс цей показник залишався збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 11,38% (p<0,05). У групі контролю (підгрупа 2А. базова терапія) зміни в показнику вмісту адипонектину характеризувалися меншою вираженістю і його збільшення через 1 міс досягло 7,39% (p<0,05), від 1-го до 3-го міс – 7,57%, від 3-го до 6-го міс – показник зменшився, порівняно з попереднім терміном на 1,25% і на 1,98% зі станом до лікування.

Показники прозапальних цитокінів виявили вірогідне зменшення в 1-місячний термін лікування. Так, в основній групі (підгрупа 1А) вміст ФНП-α знизився на 48,53% (p<0,05), ІЛ-6 – на 41,35% (p<0,05) і С-реактивного білка – на 17,88% (p<0,05). Від 1-го до 3-го міс тривало зростання цих показників, відповідно, на 9,43%; 0,17% і 6,64%; від 3-го до 6-го – на 5,42%; 3,51% і 2,65%. Через 6 міс рівень ФНП-α залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 11,38%; ІЛ-6 – на 40,19% (p<0,05) і С-реактивного білка – на 10,10% (див. табл. 5.20). У підгрупі 2А (базова терапія) вміст ФНП-α після 1-місячного терміну лікування зменшився на 32,12% (p<0,05), від 1-го до 3-го міс – на 5,38%; від 3-го до 6-го міс – на 13,51%. На кінець терміну спостереження цей показник залишався зменшеним на 8,93%.

Таблиця 5.20

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 1Б) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном і препаратами базової терапії (підгрупа 2Б) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	4,06

±0,19*
	4,74

±0,32#
	4,36
±0,47#
	4,62

±0,58
	4,03

±0,34
	4,52

±0,87
	63,98

±0,56

	ФНП-α (пг/мл)
	18,34

±0,21*
	9,44

±0,18#
	12,45

±0,23
	10,33

±0,89*
	13,12

±0,97
	10,89

±0,48
	14,18

±0,25*

	ІЛ-6 (пг/мл)
	18,74

±0,17*
	10,64

±0,23
	12,35

±0,37
	10,83

±0,57
	14,67

±0,78
	11,21

±0,73
	15,47

±0,46

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	21,09

±0,63*
	17,32

±0,31#
	18,46

±0,37*
	18,47

±0,52*
	19,27

±0,74*
	18,96

±0,65*
	20,65

±0,37*


Примітки: 1. * - різниця між показниками до і після лікування 6 міс вірогідна, р<0,05.

Рівень ІЛ-6 також значно зменшувався і на кінець 1 міс знизився у хворих підгрупи 1А на 41,35% (p<0,05); від 1-го до 3-го міс показник починав зростати і був на 0,17% більшим від 1-го міс, від 3-го до 6-го міс піднявся на 3,51%, а на кінець 6-го міс, незважаючи на незначні підвищення в динаміці спостереження перевершував рівень до лікування на 40,19% (p<0,05). У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка, відповідно, була такою – 15,71% (p<0,05); між 1-м і 3-міс – зростання на 18,48%; між 3-м і 6-м міс – зростання на 5,45% і на кінець 6-го міс збереглося зменшення показника, порівняно зі станом до лікування на 17,45% (p<0,05) (див. табл. 5.20).

Відносно вмісту С-реактивного білка слід зауважити, що лікування хворих на НАСГ у підгрупі 1А з основним курсом лікування з включенням S-аденозилметіоніну, сприяло зменшенню цього показника через 1 міс на 17,88% (p<0,05), від 1-го до 3-го міс показник зріс на 6,64%, від 3-го до 6-го міс – на 2,65%. Після 6 міс збереглося зменшення виразності на 10,10%, порівняно зі станом до лікування. У підгрупі 2А (контроль, базова терапія) спостерігали зменшення рівня до 1 міс на 12,47%, від 1-го до 3-го міс – зростання на 3,85%, від 3-го до 6 міс – на 7,18%. На кінець 6-го міс збереглося незначне зменшення, порівняно зі станом до лікування на 2,09%.
Резюме. До лікування від половини до однієї п'ятої кількості від усіх хворих висловлювали скарги на больові відчуття в різних ділянках черевної порожнини. Прояви диспепсичного синдрому в групі 1 і групі 2 виражені в різному ступені.  Для хворих на НАЖХП були характерні прояви астеновегетативного синдрому. При НАСГ І стадію гепатозу спостерігали в 15% випадків, ІІ – у 50%, ІІІ – у 35%. Біохімічно функціональний стан печінки залишався задовільним. У хворих підгрупи 1А проявилися ознаки мезенхімально-запального синдрому. Наявність цитолітичного синдрому підтвердилася значним зростанням активності АЛТ і АСТ при НАСГ і нижчим рівнем при жировому гепатозі. Стосовно ферментів, які можуть характеризувати прояви холестазу активність гамаглутамілтранспептидази і лужної фосфатази збільшилася в більшій мірі у хворих на НАСГ. У ліпідному спектрі крові відбулися визначені зміни і ознаки дисліпідемії. Показники гемограми (вміст гемоглобіну, кількість еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів, ШОЕ) у хворих групи 1 і групи 2 контрольної (базової) терапії були в референтних межах норми.

Результати комплексного (із включенням S-аденозилметіоніну) лікування хворих на НАСГ показали протягом 6 міс значне поліпшення суб'єктивного стану хворих, зменшилися скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, нудоту і запаморочення. За ультразвукового дослідження у групі хворих на НАСГ відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення більш важких стадій гепатозу. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну мембранотропну дію аденозинметіоніну на мембранні структури гепатоцитів і засвідчує протизапальну, гепатопротекторну і регенераторну дію препарату.
Показники цитокінового профілю крові виявили збільшення вмісту адипонектину потягом 1 міс при лікуванні хворих із стеатогепатозом в 1,18 раза, НАСГ (група 1Б) – в 1,44 раза в середньому; при І стадії жирового гепатозу – в 1,28; при ІІ стадії – в 1,30 раза і при ІІІ стадії – в 1,38 раза. На кінець 6-го міс цей показник залишався збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 32,01% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 15,83%.
Рівень ФНП-α зменшився через 1 міс в середньому в 1,94 раза при стеатогепатозі і в 1,79 раза – при НАСГ; при І стадії жирового гепатозу – в 1,46; при ІІ стадії – в 1,64 раза і при ІІІ стадії – в 1,26 раза. На кінець 6-го міс цей показник залишався збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 21,81% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 14,32%. 
Вміст ІЛ-6 зменшився в середньому в 1,71 раза при стеатогепатозі і в 1,84 раза – при НАСГ; у хворих із відповідною І, ІІ і ІІІ стадіями – в 1,30; 1,35 і 1,45 раза. Рівень ІЛ-6 також значно зменшувався і на кінець 1 міс знизився у хворих основної групи на 41,35% (p<0,05), у підгрупі базової терапії – на 17,45%.
Водночас показник вмісту С-реактивного білка через 1 міс зменшився в середньому в 1,22 раза при стеатогепатозі і в 1,12 раза – при НАСГ; при І, ІІ і ІІІ стадії зменшився в 1,26 раза; 1,24 раза і в 1,22 раза, у підгрупі базової терапії – на 10,10%.

Результати розділу 5 висвітлені в наступних працях:

1. Павловський СА. Цитокіновий статус у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з цукровим діабетом ІІ типу при комплексному лікуванні з включенням S-аденозилметіоніну. Акт. проблеми сучас. медицини. 2018;18(1):108-12.
2. Pavlovskyi SA. Efficiency of treatment of patients with non-alcoholic steatohepatitis combined with diabetes mellitus type II using the S-adenosylmethionin. Вісн. Вінницьк. нац. мед. ун-ту. 2018;22(1):198-202. doi: https://doi.org/10.31393/reports-vnmedical-2018-22(1)-38.
РОЗДІЛ 6

ОПТИМІЗАЦІЯ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНИЙ СТЕАТОГЕПАТИТ, ПОЄДНАНИЙ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТИПУ 2, КОМБІНОВАНОЮ ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНОЮ ТЕРАПІЄЮ 

(ДІАБЕТОН І ПІОГЛІТАЗОН)

Дослідження проведено на 45 хворих на НАЖХП, у 25 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив (56,2±2,05) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

Лікування НАСГ здійснювали згідно "Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої ) медичної допомоги. Неалкогольний стеатогепатит" (Наказ МОЗ України 06 листопада 2014 року № 826). Діагноз НАСГ встановлювали на основі симптомів, результатів візуалізації (УЗД печінки), результатів лабораторного та фізикального обстеження. Були виконані всі обов'язкові дії. 
Оскільки цукровий діабет типу 2 є фактором ризику НАСГ лікування цих хворих було спрямоване на запобігання розвитку фіброзу та цирозу печінки. Пацієнтам із НАЖХП надані відповідні рекомендації по зміні способу життя та харчової поведінки. Для досягнення ефективності дієтотерапію було рекомендовано підсилити регулярними фізичними навантаженнями, відмовою від паління та вживання алкоголю [379].
Оскільки думка вчених про використання медикаментозних середників  неоднозначна, то прийнято рішення коригувати лікування хворих на НАСГ комплексом препаратів, які діють на патогенетичні фактори захворювання. Із метою впливу на перебіг цукрового діабету використали комбінований підхід, а саме: діабетон (гліклазид, 60 - 120 мг) – для корекції вмісту глюкози в крові – це пероральний цукрознижувальний препарат, похідне сульфонілсечовини, який знижує рівень глюкози в плазмі крові за рахунок стимуляції секреції інсуліну В-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози та піоглітазон. Термін спостереження – 1,3 і 6 міс.

Хворі на НАЖХП із поєднаним цукровим діабетом типу 2 до лікування скаржилися на загальну слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі, гіркоту в роті, дискомфорт у животі, періодичні болі в правому верхньому квадранті живота, метеоризм. У цих хворих частими були коливання гіперглікемії. Зі збільшенням терміну захворювання скарг у пацієнтів ставало більше.

Суб'єктивними проявами до лікування були: больовий синдром – у 14 хворих (56,0 %) на НАСГ і в 11 хворих (55,0%) на стеатогепатоз, диспепсичний синдром – у 14 хворих (56, 0%) на НАСГ і 10 хворих на стеатогепатоз (50,0%), астеновегетативний синдром – у 17 хворих (68,0 %) на НАСГ і в 14 хворих (70,0%) на стеатогепатоз (рис. 6.1).
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Рис. 6.1. Суб'єктивні ознаки у хворих на неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз (кількість хворих, %): вираженість больового, диспепсичного синдрому та астеновегетативного синдрому до комплексного цукровознижувального лікування діабетоном і піоглітазоном.

Для больового синдрому характерно, що в підгрупі 1А і підгрупі 2А (НАСГ) біль у животі турбував у 56,0 і 60,0% відповідно, у підгрупах 1Б і 2Б (стеатогепатоз) – у 25,0 і 40,0 % випадків (табл. 6.1). 

Таблиця 6.1

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування діабетоном і піоглітазоном, кількість випадків (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,
1А (n=25)
	Стеато-гепатоз,
1Б (n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,
2А (n=10)
	Стеато-гепатоз,
2Б 

(n=10)

	Біль у животі
	14 (56,0)
	5 (25,0)
	6 (60,0)
	4 (40,0)

	Біль у правому підребер'ї
	8 (32,0)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	1 (5,0)

	Біль в епігастрії
	7 (28,0)
	1 (5,0)
	3 (30,0)
	1 (5,0)

	Біль голодний 
	6 (24,0)
	1 (5,0)
	4 (40,0)
	1 (5,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	7 (28,0)
	5 (25,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)


При НАСГ такі больові симптоми, як біль у правому підребер'ї спостерігали в підгрупах 1А і 2А відповідно в 32,0 і 40,0% випадків, біль в епігастрії – у 28,0 і 30,0% випадків, голодні болі – у 24,0 і 40,0% випадків та болі після прийому жирної чи смаженої їжі – у 28,0 і 30,0% випадків, тобто в більшої кількості хворих, ніж при стеатогепатозі (див. табл. 6.1). Такі показники виявляються і в групі базової терапії (група 2). Тобто больові симптоми частіше спостерігаються і більш виражені у хворих групи 1А і 2А, що патогенетично потребує усунення або шляхів зменшення цих ознак.
У хворих на НАЖХП виникають диспепсичні розлади. Ознаки порушення травлення в цих хворих починаються з ротової порожнини.

Нестача ферментів у слині може призвести до гіркоти в роті, яка виявляється у хворих на НАСГ підгруп 1А і 2А в 56,0 і 50,0% випадків (табл. 6.2). Дещо менша кількість випадків цього симптому характеризує хворих на стеатогепатоз – відповідно 30,0 і 50,0% випадків. 

Таблиця 6.2

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування діабетоном і піоглітазоном, кількість випадків (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
Підгрупа 1А (n=25)
	Стеато-гепатоз
Підгрупа 1Б (n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
Підгрупа 2А 

(n=10)
	Стеато-гепатоз
Підгрупа 2Б

(n=10)

	Гіркота в роті
	14 (56,0)
	6 (30,0)
	5 (50,0)
	5 (50,0)

	Печія
	7 (28,0)
	7 (35,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Відрижка
	7 (28,0%)
	6 (30,0)
	4 (40,0)
	2 (20,0)

	Нудота
	6 (24,0)
	4 (20,0)
	2 (20,0)
	3 (30,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	20 (80,0)
	13 (65,0)
	7 (70,0) 
	3 (30,0)

	Зміни апетиту 
	6 (24,0)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)

	Метеоризм 
	12 (48,0)
	5 (25,0)
	5 (50,0)
	4 (40,0)

	Закрепи
	10 (40,0)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	4 (40,0)

	Нестійкий стілець
	5 (20,0)
	1 (5,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)


Печія, часта відрижка і нудота, які ми спостерігали у хворих на НАЖХП, можуть бути порушенням моторики стравохода і шлунка (шлункова диспепсія) і слугувати проявом гастроезофагеальної рефлюксної хвороби. Так, у підгрупах 1А і 2А кількість випадків печії, відрижки і нудоти становило 28,0%; 28,0% і 24,0 %; у підгрупах 1Б і 2Б – 30,0%, 50,0% і 30,0% випадків. Зміни апетиту виявлялися в 24,0% (підгрупа 1А) і 30,0% (підгрупа 2А) випадків у хворих на НАСГ, і в 20,0% (підгрупа 1Б) і 30,0% випадків (підгрупа 2Б) – у хворих на стеатогепатоз. Симптоми порушень травлення в різних відділах кишки – метеоризм, проноси, закрепи – можна віднести до проявів кишкової диспепсії. Ці симптоми трапляються у хворих на НАСГ у підгрупі 1А у 40,0;40,0% і 20,0% випадків, а в підгрупі 2А – у 30,0%; 50,0% і 40,0% випадків. Нестійкий стілець виявлено в 20,0% і 30,0% випадків у хворих 1А і 2А підгруп, та в 5,0% і 10,0% випадків – у хворих підгруп 1Б і 2Б (див. табл. 6.2). 

Ці симптоми можна класифікувати як неспецифічну диспепсію – сукупність усіх вищезазначених скарг без чіткого переважання будь-якого з них.

У хворих на НАЖХП, як і при захворюваннях різних органів, можуть проявлятися функціональні розлади вегетативної нервової систем, яка регулює нормальну діяльність внутрішніх органів і систем. Астенічні розлади проявляються втомлюваністю, зниженням працездатності, гіпергідрозом, головним болем і болем у ділянці серця, коливанням артеріального тиску і почащеним пульсом, болями в м'язах, тремором пальців рук і повік, нудотою і блювотою, утрудненим диханням і задухою без причини. 

У хворих на НАСГ основної групи (підгрупа 1А) і базової терапії (підгрупа 2А), найбільшими цифрами виявилася ознака втомлюваності – 84,0% і 80,0% випадків (табл. 6.3). Хворих турбувала загальна слабість – 56,0% і 50,0%. На ослаблення уваги скаржилися 40,0 і 40,0% хворих, відповідно. У цих же хворих спостерігалася підвищена збудливість – у 36,0% і 30,0 % випадків. 28% і 20% хворих повідомили про біль у ділянці серця, а 24% і 40,0% – про сонливість, 24,0 і 20,0% – про головні болі вночі.

У хворих на стеатогепатоз (підгрупи 1Б і 2Б) виявили ознаку втомлюваності в 45 і 50,0% випадків, загальної слабості – у 56,0 і 30,0%, ослаблення уваги – у 40,0 і 30,0 % випадків, підвищену збудливість – у 30,0 і 30,0 % випадків, біль у ділянці серця – у 20,0 і 10,0 % випадків, сонливість – у 20,0 і 30,0 % випадків, головні болі вночі – у 25,0 і 10,0 % випадків.

Тобто, до початку лікування у хворих на НАСГ, порівняно з неалкогольним стеатогепатозом, у вегетативному синдромі були визначені більш виразні ознаки астеновегетативного симптомокомплексу.

Таблиця 6.3

Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування діабетоном і піоглітазоном, кількість, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
1А (n=25)
	Стеато-гепатоз
1Б (n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

2А (n=10)
	Стеато-гепатоз
2Б 

(n=10)

	Втомлюваність
	21 (84,0)
	9 (45,0)
	8 (80,0)
	5 (50,0)

	Загальна слабість
	14 (56,0)
	6 (30,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Сонливість
	6 (24,0%)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Безсоння
	4 (16,0)
	2 (10,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Підвищена збудливість
	9 (36,0)
	6 (30,0)
	3 (30,0) 
	3 (30,0)

	Ослаблення уваги
	10 (40,0)
	8 (40,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Головні болі вночі 
	6 (24,0)
	5 (25,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Біль у ділянці серця
	7 (28,0)
	4 (20,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)


Об'єктивно виявлено: субіктеричність склер – у 9 хворих (36%), виражену обкладеність язика – у 10 хворих (40%), збільшення печінки – у 18 хворих (72%) (рис. 6.2), болючість печінки при пальпації – в 11 хворих (44%), ущільнення паренхіми печінки – у 15 хворих (75%). 
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Рис. 6.2. Ознаки пошкодження печінки у хворих на неалкогольний стеатогепатит (кількість хворих, %): збільшення, болючість, ущільнення паренхіми) до комплексного цукровознижувального лікування діабетоном і піоглітазоном.

Пальпаторно одним із симптомів ураження печінки було її збільшення – виступання на (2,52±0,06) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 3,0 см) у 15 пацієнтів (60,0%).

Ультразвукове дослідження виявило ознаки жирової дистрофії печінки (дистальне затихання сигналу, дифузна гіперехогенність тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткість контуру судинного малюнка). При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру) у 16,0% випадків встановлено І стадію жирового гепатозу (рис. 6.3). Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 52,0% випадків. У 32,0% ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу. 
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Рис. 6.3. Кількість хворих на неалкогольний стеатогепатит (%) із І, ІІ і ІІ стадією жирового гепатозу до комплексного цукровознижувального лікування діабетоном і піоглітазоном.

При біохімічному дослідженні крові встановлено, що білковий обмін у групах 1 і 2 характеризувався показниками в референтних межах показника здорових осіб (табл. 6.4).

Вміст білка становив у хворих на НАСГ підгрупи 1А і 2А до лікування становив (70,12±1,16) і (69,92±0,84) г/л. У підгрупах 1Б і 2Б при стеатогепатозі вміст загального білка становив (71,18±1,32) і (70,22±0,97) г/л (табл. 6.4). Тобто показники у хворих цієї групи визначалися в референтних межах норми.

У хворих групи з НАСГ, підгрупи 1А проявилися ознаки мезенхімально-запального синдрому: у середньому, показник тимолової проби становив – (3,65±0,45) од, у хворих підгрупи 2А – (3,42±0,53) од. У хворих підгрупи 1Б зі стеатогепатозом показник був значно меншим і становив (2,82±0,36) од., а 2Б – (2,54±0,71) од. Різниця між показниками хворих групи 1А і 2А і групи 1Б і 2Б вірогідна (р<0,05).

Вміст загального білірубіну у хворих на НАСГ до комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном, порівняно з хворими на неалкогольний стеатогепатоз, був вірогідно більшим і становив (17,02±0,68) мкмоль/л у хворих підгрупи 1А і (16,07±0,21) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2А. Тоді як у хворих зі стеатогепатозом – (10,54±0,43) мкмоль/л у хворих підгрупи 2А і (10,06±0,14) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2Б (див. табл. 6.4). 
Таблиця 6.4

Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування діабетоном і піоглітазоном (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
1А(n=30)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
1Б(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
2А(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
2Б(n=10)

	Загальний

білок (г/л)
	69,27

±1,39
	72,46

±1,18
	71,18

±2,06
	70,34

±1,96

	Тимолова проба (од.)
	3,42

±0,32
	2,56

±0,28
	3,30

±0,47
	2,48

±0,42

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	16,98

±0,42
	10,72

±0,24
	15,56

±0,38
	9,84

±0,12

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	9,54

±0,37
	6,22

±0,43
	9,45

±0,16
	7,08

±0,25

	АЛТ (мкмоль/ч.л)
	1,41

±0,05
	0,67

±0,23
	1,34

±0,19
	0,87

±0,13

	АСТ (мкмоль/ч.л)
	1,63

±0,06
	0,72

±0,22
	1,56

±0,12
	0,67

±0,18

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	97,18

±3,56
	86,34

±2,89
	95,85

±1,38
	85,95

±2,47

	Лужна фосфатаза од/л
	198,15

±5,45
	167,23

±4,89
	195,87

±3,98
	162,54

±3,67

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	9,95

±0,91
	9,34

±0,82
	9,56

±0,78
	9,25

±0,63

	Глікозований гемоглобін  (%)
	8,63
±0,44
	7,84
±0,52
	8,46
±0,28
	7,52
±0,67


Прямий білірубін становив (10,04±0,37) мкмоль/л у хворих підгрупи 1А і (9,36±0,12) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2А, у хворих зі стеатогепатозом – (6,74±0,24) мкмоль/л у хворих підгрупи 1Б і (7,21±0,09) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2Б (див. табл. 6.4).
Наявність цитолітичного синдрому підтвердилася значним зростанням при НАСГ активності АЛТ – до (1,52±0,09) ммоль/ч.л (підгрупа 1А) і (1,28±0,06) ммоль/ч.л (підгрупа 2А), нижчим рівнем при жировому гепатозі – (0,75±0,16) ммоль/ч.л (підгрупа 1Б) і (0,91±0,06) ммоль/ч.л (підгрупа 1Б). Активність АСТ виявляла однакову тенденцію у хворих обох груп (див. табл. 6.4, рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Активність АЛТ і АСТ у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б) до лікування діабетоном і піоглітазоном.

Рівень лужної фосфатази збільшився до (202,46±6,03) од/л, гамаглутамілтранспептидази – до (103,74±5,42) од/л у хворих на НАСГ (підгрупа 1А) і (196,41±4,83) од/л, гамаглутамілтранспептидази – до (96,74±4,12) од/л у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 2А). У підгрупі 1Б і 2Б показники виявились меншими (див. табл. 6.4). Тобто у хворих із НАСГ, поєднаним із цукровим діабетом типу 2, виявлено погіршення функціонального стану печінки в більшій мірі, ніж при стеатогепатозі, на що вказує підвищення активності індикаторних ферментів трансаміназ та екскреторних ферментів.

Вміст глюкози становив (10,01±0,09) ммоль/л у хворих на НАСГ підгрупи 1А і (9,86±0,10) ммоль/л у хворих підгрупи 2А. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз 1Б підгрупи вміст глюкози виявився  (9,82±0,07) ммоль/л і (9,40±0,06) ммоль/л підгрупи 2Б (див. табл. 6.4).

При визначенні показників ліпідного спектру крові виявлено, що у хворих на НАСГ рівень загального холестерину визначався (6,58±0,26) ммоль/л у підгрупі 1А і (6,62±0,34) ммоль/л у підгрупі 2А, тобто вище верхньої межі норми. У підгрупах 1Б і 2Б (хворі на стеатогепатоз) вміст загального холестерину становив, відповідно, (5,22±0,19) ммоль/л у підгрупі 1Б і (5,10±0,22) ммоль/л у підгрупі 2Б, тобто на верхній межі референтного значення норми (табл. 6.5).
Вміст тригліцеридів, у середньому, при НАСГ перевищував верхню референтну межу норми – (3,72±0,33) ммоль/л (у підгрупі 1А), (3,68±0,43) ммоль/л (у підгрупі 2А) У групі 1Б, хворих на стеатогепатоз (базова терапія) до лікування рівні тригліцеридів становили (2,98±0,21) ммоль/л і (2,65±0,52) ммоль/л (у підгрупі 2Б) (див. табл. 6.5). 
При цьому вміст холестерину ЛПДНЩ у хворих на НАСГ був достатньо високим і складав (2,42±0,14) ммоль/л (у підгрупі 1А, основна група) і (2,36±0,16) ммоль/л (у підгрупі 2А, група базової терапії). У хворих на стеатогепатоз вміст холестерину ЛПДНЩ мав менші значення – (1,34±0,09) ммоль/л (у підгрупі 1Б, основна група) і (1,52±0,08) ммоль/л (у підгрупі 2Б, група базової терапії) (див. табл. 6.5).

Вміст холестерину ЛПНЩ у пацієнтів, хворих на НАСГ, досягав (3,36±0,17) ммоль/л (підгрупа 1А) і (3,04±0,14) ммоль/л (підгрупа 2А). У хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупи 1Б і 2Б) цей показник відповідно, становив (3,02±0,12) ммоль/л і (2,84±0,19) ммоль/л (див. табл. 6.5)

Холестерин ЛПВЩ, який характеризується як "хороший" холестерин, у хворих на НАСГ і неалкогольний стеатогепатоз мали невисокі значення показника – (1,74±0,08) ммоль/л (у підгрупі 1А), (1,96±0,09) ммоль/л (у підгрупі 1Б), (1,68±0,05) ммоль/л (у підгрупі 2А) (2,02±0,10) ммоль/л (у підгрупі 2Б) (див. табл. 6.5).

Таблиця 6.5

Показники ліпідного спектру крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування діабетоном і піоглітазоном (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
1А(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
1Б(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
2А(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
2Б(n=10)

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,58
±0,26
	5,22
±0,19
	6,62
±0,34
	4,96
±0,54

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,72
±0,33
	2,98

±0,21
	3,68
±0,43
	2,65
±0,52

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,42
±0,14
	1,34
±0,09
	2,36
±0,16
	1,52
±0,08

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	3,36
±0,17
	3,02

±0,12
	3,04
±0,14
	2,84
±0,19

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	1,74
±0,08
	1,68
±0,05
	1,96
±0,09
	2,02
±0,10


У показниках гемограми – кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, вміст гемоглобіну ми не виявили розбіжностей з референтними межами норми (табл. 6.6). Привернуло нашу увагу те, що у хворих цієї групи показник ШОЕ, у середньому, був вище нормальних показників: у хворих підгруп 1А і 2А, при НАСГ становив (20,79±0,96) мм/год і (19,24±1,04) мм/год. При неалкогольному стеатогепатозі (підгрупи 1Б і 2Б) виявили менше значення цього показника – (13,27±0,32) мм/год і (10,72±0,12) мм/год (див. табл. 6.6). Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із НАСГ із підвищеним ШОЕ, понад 30 мм/год - у 4 хворих (16%).

Таблиця 6.6

Показники гемограми у хворих на неалкогольний статогепатит і неалкогольний стеатогепатоз, поєднаний із цукровим діабетом до комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном (M±m)

	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
1А(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

1Б(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит

2А(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

2Б(n=10)

	Кількість еритроцитів

(х1012 /л)
	4,64
±0,21
	4,72

±0,29
	4,54

±0,19
	4,58

±0,32

	Кількість лейкоцитів (х109 /л)
	6,65

±0,30
	6,38

±0,34
	6,45

±0,52
	6,37

±0,54

	Кількість тромбоцитів 

(х109 /л)
	220,18

±4,26
	222,65

±3,89
	208,15

±4,42
	224,18

±4,28

	Гемоглобін 

(г/л)
	131,84

±2,04
	144,52

±2,56
	132,71

±2,38
	138,84

±2,47

	ШОЕ

(мм/год
	20,79
±0,96
	13,27

±0,32
	19,24

±1,04
	10,72

±0,75


При застосуванні комплексного лікування за комбінованою цукрознижувальною схемою (діабетон і піоглітазон) результати лікування показали значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ. 
У хворих на НАСГ через 1 міс біль у животі залишився відчутним у 4 хворих (до лікування в 14 хворих, зменшення в 3,5 раза); біль у правому підребер'ї – у 3 хворих (до лікування у 8 хворих, зменшення в 2,67 раза); біль в епігастрії – у 2 хворих (до лікування у 7 хворих, зменшення в 3,5 раза); біль голодний і біль після прийому жирної чи смаженої їжі – не відмітили (до лікування у 2 хворих, табл. 6.7).

У групі базової терапії через 1 міс больові відчуття в животі після проведеного лікування турбували 5 хворих (до лікування 6 хворих, зменшення в 1,2 раза), біль у правому підребер'ї –у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 2,0 раза); біль в епігастрії – у 2 хворих (до лікування у 3 хворих, зменшення в 1,5 раза), біль голодний – у двох хворих (до лікування у 6 хворих, зменшення в 3 рази), біль після прийому жирної чи смаженої їжі хворі не відчували (до лікування 3 хворих, зменшення в 3 рази) (див. табл. 6.7).

Аналізуючи больовий синдром у хворих на стеатогепатоз, ми зауважили, що в основній групі хворих, яким у схему лікування були включені діабетон і піоглітазон, больові симптоми зменшилися: біль у животі, біль у правому підребер'ї та біль після прийому жирної чи смаженої їжі залишилися в одного хворого, а біль в епігастрії та голодний не простежувалися. Поліпшення стану тривало протягом 1,3 і 6 міс.

Таблиця 6.7

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця діабетоном і піоглітазоном, кількість хворих (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,1А
	Стеато-гепатоз
1Б
	Неалкогольний

стеато-

гепатит, 2А
	Стеато-гепатоз,

2Б

	Біль у животі
	4 (24,0)
	1 (5,0)
	5 (50,0)
	1 (10,0)

	Біль у правому підребер'ї
	3 (12,0)
	2 (10,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Біль в епігастрії
	2 (8,0)
	0
	2 (20,0)
	1 (10,0) 

	Біль голодний 
	2 (8,0)
	0
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	3 (12,0)
	2 (10,0)
	0
	0


Прояви диспепсичного синдрому у хворих на НАСГ зменшилися як в основній групі (1А), так і в групі базової терапії (2А). Так, через 1 міс у підгрупі 1А гіркота в роті залишилася в 7 хворих (до лікування 14 хворих, зменшення в 2 рази); печія – в 5 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 1,4 раза); відрижка – в 5 хворих (до лікування в 7 хворих, зменшення в 1,4 раза); нудота - в 4 хворих (до лікування 6 хворих, зменшення в 1,5 раза); важкість у правому підребер'ї – у 10 хворих (до лікування 20 хворих, зменшення в 2 рази); зміни апетиту – у 4 хворих (до лікування 6 хворих, зменшення в 1,5 раза); метеоризм – у 6 хворих (до лікування 12 хворих, зменшення в 2 рази); закрепи – у 8 хворих (до лікування 10 хворих, зменшення в 1,25 раза); нестійкий стілець – у 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза) (табл. 6.8).

У підгрупі 2А (базова терапія) у хворих на НАСГ через 1 міс гіркота в роті залишилася в 4 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,25 раза); печія – в 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза); відрижка – в 3 хворих (до лікування в 4 хворих, зменшення в 1,33 раза); нудота - в 1 хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази); важкість у правому підребер'ї – у 5 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 1,4 рази); зміни апетиту – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 раза); метеоризм – у 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза); закрепи – у 3 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 1,33 раза); нестійкий стілець – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 раза) (див. табл. 6.8). 

У хворих на стеатогепатоз у підгрупі 1Б (основна терапія) через 1 міс гіркота в роті залишилася в 4 хворих (до лікування 6 хворих, зменшення в 1,5 раза); печія – в 4 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 1,75 раза); відрижка – в 3 хворих (до лікування в 6 хворих, зменшення в 2 рази); нудота – у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 2 рази); важкість у правому підребер'ї – у 7 хворих (до лікування 13 хворих, зменшення в 1,85 раза); зміни апетиту – у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 1,5 раза); метеоризм – у 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза); закрепи – у 3 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 1,33 раза); нестійкий стілець – у 2 хворих (до лікування один хворий, зменшення в 2 рази) (див. табл. 6.8).
У підгрупі 2Б (базова терапія, хворі на стеатогепатоз) через 1 міс диспептичні прояви у хворих стали менш вираженими, порівняно до лікування: гіркота в роті залишилася в 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза); печія – в 1 хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази); відрижка – в одного хворого (до лікування в 2 хворих, зменшення в 2 рази); нудота – в одного хворого (до лікування 3 хворих, зменшення в 3 рази); важкість у правому підребер'ї – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 раза); зміни апетиту – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 раза); метеоризм – у 3 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 1,33 раза); закрепи – у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 2 рази); нестійкий стілець – в одного хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази.) (див. табл. 6.8)

Таблиця 6.8

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця діабетоном і піоглітазоном, кількість, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит

1А (n=25)
	Стеато-гепатоз

(n=20),
1Б
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,

2А (n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10),

2Б

	Гіркота в роті
	7 (28,0)
	4 (20,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Печія
	5 (20,0)
	4 (20,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Відрижка
	5 (20,0)
	3 (15,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Нудота
	4 (16,0)
	2 (10,0)
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	10 (40,0)
	6 (30,0)
	7 (70,0) 
	2 (20,0)

	Зміни апетиту 
	4 (16,0)
	3 (15,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Метеоризм 
	6 (24,0)
	3 (10,0)
	3 (20,0)
	3 (30,0)

	Закрепи
	8 (32,0)
	2 (10,0)
	3 (20,0)
	3 (30,0)

	Нестійкий стілець
	4 (16,0)
	2 (10,0)
	2 (20,0)
	2 (2,0)


До лікування у хворих на НАЖХП цієї групи спостерігали прояви астеновегетативного синдрому. Серед симптомів астеновегетативного синдрому, як ознак порушення нормальних взаємин у вегетативній нервовій системі було проаналізовано ряд найбільш виражених показників (див. табл. 6.3). 

Таблиця 6.9

Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після комплексного лікування протягом 1 міс діабетоном і піоглітазоном,  кількість,%

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
1А (n=25)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
1Б
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

2А (n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)
2Б

	Втомлюваність
	21 (84,0)
	7 (28,0)
	6 (60,0)
	3 (30,0)

	Загальна слабість
	15 (60,0)
	6 (24,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Сонливість
	5 (20,0%)
	5 (20,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Безсоння
	4 (16,0)
	2 (5,0)
	3 (30,0)
	1 (10,0)

	Підвищена збудливість
	13 (52,0)
	6 (30,0)
	3 (30,0) 
	2 (20,0)

	Ослаблення уваги
	14 (56,0)
	10 (50,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Головні болі вночі 
	4 (16,0)
	5 (25,0)
	1 (10,0)
	2 (20,0)

	Біль у ділянці серця
	7 (28,0)
	4 (20,0)
	1 (10,0)
	2 (20,0)


Ознаки переважання тонусу симпатичної нервової системи – підвищена збудливість, стискаючий головний біль часто вночі, безсоння. Підвищена збудливість спостерігалася у хворих на НАСГ у підгрупі 1А в 52,0%, у підгрупі 2А – у 30,0%; у групі базової терапії, підгрупі 2А – у 40,0%, у підгрупі 2Б – у 30,0%. Стискаючий головний біль часто вночі, безсоння визначили в невеликої кількості пацієнтів обох груп.

Участь парасимпатичної нервової системи – сонливість, втомлюваність, загальна слабість, ослаблення уваги, біль у ділянці серця була в більшій мірі характерною для хворих на НАСГ і, переважно, в основній групі (див. табл. 6.3).

Об'єктивно: кількість хворих із субіктеричністю склер зменшилась в 1,5 раза; із нальотом язика – у 2 рази.  Печінка залишилася збільшеною в 14 хворих (44%, зменшення в 1,3 раза), болючість печінки при пальпації збереглася в 11 хворих (32%, зменшення кількості в 1,4 раза); ущільнення паренхіми печінки  спостерігали – у 10 хворих (40%, зменшення в 1,5 раза). 

Печінка, виступала з-під реберної дуги, у середньому, на (2,32±0,12) см, що менше, порівняно зі станом до лікування (р<0,05) (рис. 6.5).
За ультразвукового дослідження кількість хворих із І стадією гепатозу визначена в 45,0% хворих (збільшення в 3 рази), ІІ стадія – у 35,0% (зменшення в 1,4 раза), ІІІ стадія – у 20,0% (зменшення в 1,75 раза), тобто відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зі зменшенням більш важких стадій гепатозу, порівняно зі станом до лікування.

Біохімічна картина крові через 1 міс під впливом комплексної цукровознижувальної терапії поліпшилася. Так, вміст загального білка у хворих підгрупи 1А (НАСГ) збільшився в 1,07 раза, у підгрупі 1Б (стеатогепатоз) – в 1,09 раза. У підгрупі 2А (базова терапія) вміст білка зріс в 1,04 раза, а в підгрупі 2Б – в 1,04 раза. Тобто збільшення вмісту білка було невірогідним (табл. 6.10).

У підгрупі 1А хворих на НАСГ показник тимолової проби зменшився до (2,66±0,09) од від (3,65±0,15) од до лікування в 1,37 раза, (р<0,05) (див. табл. 6.10, рис. 6.5). Про зменшення проявів мезенхімально-запального синдрому засвідчило й зменшення показника тимолової проби в підгрупі 1Б хворих на стеатогепатоз до (2,10±0,12) од від (2,82±0,36) од до лікування в 1,34 раза (р<0,05) (див. табл. 6.10). Зміни у хворих групи 2 були менш виразними і значення тимолової проби в підгрупі 2А після лікування досягало (3,18±0,12) од (зменшення в 1,08 раза, р>0,05) і в підгрупі 2Б – в 1,13 раза (р >0,05).
Показники пігментного обміну в процесі призначеного курсу комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном також змінилися в кращий бік. Так, на кінець 1-го міс у підгрупі 1А вміст загального білірубіну зменшився в 1,13 раза; у підгрупі 1Б – в 1,24 раза (див. табл. 6.10). Водночас у групі 2 (контрольній, базова терапія) у підгрупі 2А цей показник зменшився 1,14 раза, а в підгрупі 2Б – в 1,17 раза.

Таблиця 6.10
Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця діабетоном і піоглітазоном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит

1А (n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

1Б (n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит

2А (n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

2Б (n=10)

	Загальний

білок (г/л)
	75,21
±2,34
	73,42
±1,96
	76,94

±3,01
	78,18
±1,87*

	Тимолова проба (од.)
	2,66
±0,09#
	2,82
±0,12
	3,18
±0,12
	2,10
±0,14*

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	15,01
±0,24#
	8,25

±0,16
	14,02
±0,11
	8,57
±0,18*

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	7,82
±0,21#
	5,26
±0,12
	8,13
±0,27
	6,43

±0,18*

	АЛТ (мкмоль/ч.л)
	1,04
±0,09#
	0,52
±0,023
	1,12
±0,08
	0,67

±0,03*


Продовження табл. 6.10
	АСТ (мкмоль/ч.л)
	1,28
±0,05#
	0,56
±0,03
	1,54
±0,08
	0,62
±0,05

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	70,34

±3,84#
	64,72

±2,96
	89,16
±3,45
	80,54
±4,02*

	Лужна фосфатаза од/л
	150,46
±5,62#
	130,31
±5,34
	180,46
±5,48
	152,72
±5,03*

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	7,81#
±0,06
	7,32
±0,04
	9,21
±0,08
	8,25
±0,06*

	Глікозований гемоглобін  (%)
	7,89
±0,21#
	7,32
±0,12
	8,03
±0,37
	7,24
±0,53*


Примітки: # - різниця між показниками груп 1А і 2А вірогідна, р<0,05; 

                 * - різниця між показниками груп 1Б і 2Б вірогідна, р<0,05.
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Рис. 6.5. Показники тимолової проби у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном.

Водночас вміст прямого білірубіну виявив зменшення в 1,28 раза в підгрупі 1А та в 1,30 раза – у підгрупі 1Б. У групі 2 (контрольній, базова терапія) вміст прямого гемоглобіну у підгрупі 2А зменшився в 1,15 раза, а в підгрупі 2Б – в 1,12 раза (див. табл. 610).

Значно зменшилась активність АЛТ до (1,04±0,07) мкмоль /л (на 31,58 %, в 1,46 раза, р<0,05) (рис. 6.5), АСТ – до (1,28±0,05, ) мкмоль/л (на 26,44 %, в 1,36 раза) (рис. 6.6), лужної фосфатази – до (160,46±5,62) од/л (на 20, 74%, в 1,26 раза) (рис. 6.7 ), гамаглутамілтранспептидази – до (70,34±3,84) од/л (на 31,79 %) (див. рис.6.8 ), (різниця між станом до і після лікування вірогідна, р<0,05).
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Рис. 6.6. Показники активності АЛТ у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном.
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Рис. 6.7. Показники активності АСТ у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном.

У групі базової терапії активність АСТ зменшилася до (1,28±0,05) мкмоль/ч.л, порівняно зі станом до лікування – (1,74±0,05) мкмоль/ч.л; лужної фосфатази – до (146,46±5,62) од/л; гамаглутамілтранспептидази – до (70,34±3,84) од/л (див. рис. 5.7; 5.8, 5.9).
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Рис. 6.8. Показники активності лужної фосфатази у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном.

Застосована комбінована цукрознижувальна терапія на тлі базової терапії позитивно вплинула на стан гепатоцитів. У раніше проведених дослідженнях беззаперечно було доведено, що серед біохімічних тестів показник АЛТ є маркером НАЖХП і може характеризувати трансформацію стеатоза печінки в НАСГ, а поєднане підвищення АЛТ і гамаглутамілтранспептидази відображає високу активність запалення в тканині печінки і може бути використане в неінвазивній диференційній діагностиці стеатогепатоза і НАСГ.
Рівень глюкози в крові у хворих на НАСГ, у середньому становив після лікування (7,87±0,06) ммоль/л, проти (10,01±0,91) ммоль/л до лікування (р<0,05).
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Рис. 6.9. Показники активності гамаглутамілтранспептидази у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном.

Аналізуючи біохімічні показники через 3 і 6 міс, слід зауважити, що вміст білка на кінець 3-го і 6-го міс мав тенденцію до зниження (табл. 65.11). Водночас у хворих на НАСГ у підгрупі 1А перевершував стан до лікування на 4,40%, а в підгрупі 2А (базова терапія) – на 1,56%. 

Показник тимолової проби у цих хворих характеризувався від 1-го до 3-го міс підвищенням на 4,89%, а від 3-го до 6-го міс – на 6,09%. На кінець 6-го міс зберігалося нижче значення, порівняно зі станом до лікування – на 14,45% (р<0,05). У підгрупі 2А (базова терапія) спостерігали подібну динаміку змін. Так, різниця від 1-го до 3-го міс становила збільшення на 4,57%, від 3-го до 6 міс – 2,77%. На кінець 6-го міс цей показник залишався меншим від такого до лікування на 2,46%.

Рівень загального білірубіну у підгрупі 1А (основна терапія) динамічно підвищувався від 1-го до 3-го міс – на 5,13%, від 3-го до 6-го міс – на 0,99%, але залишався меншим, порівняно зі станом до лікування на 7,07% (див. табл. 6.11). У хворих на НАСГ підгрупи 2А (базова терапія) вміст загального білірубіну від 1-го до 3-го і від 3-го до 6-го міс зростав, відповідно, на 6,85% і 7,34%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс становила 5,30%, зменшення невірогідне.

Показник вмісту прямого білірубіну протягом 1-го міс мав тенденцію до зменшення в основній підгрупі 1А, хворих на НАСГ, на 18,03%, від 1-го до 3-го міс відбулося його збільшення на 4,35%, від 3-го до 6-го міс – на 0,98%. Водночас його рівень на кінець 6-го міс залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 10,48% (р<0,05) (див. табл. 6.11). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) у 1-й міс відбулося зменшення його вмісту на 13,96% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – збільшення на 6,40%, від 3-го до 6-го міс – на 0,37% і показник залишався меншим, ніж до лікування на 5,97%.

Показники функціонального стану гепатоцитів – АЛТ і АСТ – зменшувалися і засвідчували позитивний вплив комплексного лікування. Так, у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, спостерігали зменшення активності АЛТ протягом 1-го міс на 26,24% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс активність АЛТ почала зростати на 1,077%, від 3-го до 6-го міс збільшилася на 12,5%. Загалом активність АЛТ на кінець 6-го міс залишалася меншою, ніж до лікування на 5,67%. У хворих підгрупи 2А (базова терапія) активність АЛТ на кінець 1-го міс зменшилася (26,24%) (р<0,05), від 1-го до 3-го міс починалося її збільшення (на 8,93%), від 3-го до 6-го міс – на 9,02%. На кінець 6-го міс активність АЛТ була нижчою від стану до лікування на 0,75%.

Активність АСТ у підгрупі, хворих на НАСГ, мала тенденцію до зниження протягом 1-го міс (на 21,47%) (р<0,05), від 1-го до 3-го міс почала помірно зростати (на 4,69%), від 3-го до 6-го міс – залишилася на рівні до лікування, а на кінець 6-го міс активність АСТ становила на 12,88% нижче від стану до лікування. У контрольній підгрупі 2А (базова терапія) спостерігали зменшення активності АСТ протягом 1 міс на 16,42% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс зросла на 7,14%, від 3-го до 6-го міс залишилася на рівні до лікування (див. табл. 6.11).

Таблиця 6.11

Біохімічні показники крові протягом 1, 3 і 6 місяців у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при комплексному лікуванні діабетоном і піоглітазоном (підгрупа 1А) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) (M±m)

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний білок,

г/л
	69,27

±1,39*
	71,18

±2,06
	74,52

±2,18
	72,94

±3,01
	73,79

±1,98
	70,45

±2,06
	72,18

±2,11
	70,07

±2,29

	Тимолова проба, од
	3,42

±0,32*
	3,30

±0,47
	2,66
±0,09
	3,18
±0,12
	2,79

±1,56*
	3,25

±1,07
	2,96

±1,24
	3,34

±0,44*

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	16,98

±0,42*
	15,56

±0,38
	15,01
±0,24
	14,02
±0,11
	15,78

±0,65
	14,98

±1,18
	15,64

±0,75
	16,08

±1,29

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	9,54

±0,37*
	9,45

±0,16
	7,82
±0,21
	8,13
±0,27
	8,16

±0,86*
	8,65

±0,49*
	8,24

±0,35*
	8,97

±0,37*

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	1,41

±0,05*
	1,34

±0,19
	1,04
±0,09
	1,12
±0,08
	1,12

±0,15*
	1,22

±0,19
	1,26

±0,26*
	1,33

±0,19

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	1,63

0,06*
	1,56

±0,12
	1,28
±0,05
	1,54
±0,08
	1,34

±0,12*
	1,43

±0,16
	1,38

±0,23*
	1,42

±0,11

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	97,18

±1,56*
	95,85

±1,38
	70,34

±3,84
	89,16
±3,45
	78,52

±1,18*
	92,53

±1,37*
	85,84

±1,29*
	94,63

±2,09

	Лужна фосфатаза,

од/л
	198,15

±5,45*
	195,87

±3,98*
	150,46
±5,62
	180,46
±5,48
	165,53

±1,83*
	174,45

±2,96*
	178,21

±3,65*
	188,47

±2,58

	Глюкоза, ммоль/л
	9,95

±0,91*
	9,56

±0,78*
	7,11
±0,06
	9,13
±0,08
	7,35
±0,23*
	8,86

±0,32*
	7,48
±0,35*
	8,73

±0,62

	Глікозований

гемоглобін,%
	8,63

±0,44*
	8,46

±0,28
	7,89

±0,21
	8,03

±0,37
	7,95

±0,64
	8,02

±0,52
	7,97

±0,18
	8,28

±0,45


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

Показники холестазу – активність гамаглутамілтранспептидази і лужної фосфатази – у підгрупі 1А (НАСГ, основна група) протягом 1-го міс зменшилися, відповідно, на 27,42% (р<0,05) і 24,07% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – зросли на 11,63% і 10,02%, від 3-го до 6-го міс – на 9,32% і 8,04%, а загалом їхня активність залишилася зменшеною, порівняно зі станом до лікування на 11,67% і 4,89% (див. табл. 6.11). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) зміни в динаміці були більш помірними і на кінець 6-го міс активність гамаглутамілтранспептидази і лужної фосфатази залишалася зменшеною лише на 2,62% і 3,78%. 

Щодо рівня глюкози в крові ми встановили, що комбіноване застосування діабетону і піоглітазону протягом 1 міс призвело до значного зниження рівня глюкози в крові. Так, у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, (основна терапія) вміст глюкози зменшився на 28,54% (р<0,05). Від 1-го до 3-го міс рівень глюкози дещо збільшився – на 3,38%, а від 3-го до 6-го міс – на 1,77% і залишався загалом на рівні на 24,82% нижчим від стану до лікування (р<0,05). Тобто отриманий результат проведеного запропонованого курсу терапії визначався стабільним показником.

У підгрупі 2А (хворі на НАСГ, базова терапія) результати лікування були менш обнадійливими. Так, виявилося, що протягом 1 міс вміст глюкози зменшився на 4,50%, від 1-го до 3-го міс – на 2,96%, від 3-го до 6-го міс – на 1,47% і залишався меншим від стану до лікування на 8,68% (див. табл. 6.11).
У групі хворих на стеатогепатоз при лікуванні діабетоном і піоглітазоном протягом 1 міс білковосинтезувальна функція печінки виявила позитивні результати. Так, через 1 міс вміст білка в крові збільшився на 8,23% (табл. 6.12). Рівень білка коливався незначно від 1 до 3 міс (зменшення на 5,0%), від 3 до 6 міс – на 0,88% і залишався вищим від стану до лікування на 2,98% у референтних межах норми. У підгрупі 2Б (базова терапія) протягом спостереження 1,3 і 6 міс виявили показники в референтних межах норми.

Показник тимолової проби виявився при стеатогепатозі до лікування і протягом лікування 1 міс у референтних межах норми, що підтверджує відсутність порушень білковосинтезувальної функції печінки у цих хворих. У динаміці спостереження в обох групах – 1Б і 2Б – протягом 1 міс зменшення цього показника, відповідно, відбулося на 17,97% і 9,68% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс цей показник дещо збільшився (на 3,33% і 4,92%), від 3-го до 6-го міс – на 2,76% і 7,23%. Водночас на кінець 6-го міс показник тимолової проби в підгрупі 1Б залишався зменшеним на 12,89% (р<0,05), а в підгрупі 2Б знаходився на рівні показника до лікування (див. табл. 6.12).

Активність АЛТ, як індикатора цитолітичного синдрому в крові, до лікування виявила підвищення рівня цього показника, через 1 міс її активність зменшилася на 22,39% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс активність дещо підвищилася (на 9,61%) від 3-го до 6-го міс – на 1,75%. Загалом, активність АЛТ залишалася меншою на 13,43% (р<0,05) від її рівня до лікування. У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін активності АЛТ складала: на 22,99% менше, порівняно зі станом до лікування, підвищилася від 1-го до 3-го міс на 8,96%, від 3-го до 6-го міс – на 6,85% і залишалася меншою від стану до лікування на 10,34% (див. табл. 6.12).

Активність АСТ у процесі лікування діабетоном і піоглітазоном мала наступну динаміку: на кінець 1-го міс лікування  ставала меншою на 22,39% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – зросла на 9,62%; від 3-го до 6-го міс – на 10,61%, але на кінець 6-го міс залишалася меншою, порівняно зі станом до лікування на 4,16%. У підгрупі 2Б (базова терапія)  активність АСТ також зменшилася через 1 міс (на 8,47%), від 1-го до 3-го міс зросла на 6,45%, від 3-го до 6-го міс – на 4,55%. На кінець 6-го міс активність АСТ залишалася однаковою, порівняно зі станом до лікування(див. табл. 6.12).

Індикатори холестатичного синдрому також виявили певні визначені зміни в процесі лікування і поспіль 3 і 6 міс у хворих на стеатогепатоз. Через 1 міс активність гамаглутамілтранспептидази зменшилася на 25,04% і лужної фосфатази – на 22,08% (р<0,05). 

Таблиця 6.12
Біохімічні показники крові протягом 1, 3 і 6 місяців у хворих на неалкогольний стеатогепатоз у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні діабетоном і піоглітазоном підгруп 1Б) і препаратами базової терапії (підгрупа 2Б) (M±m)
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Загальний білок,

г/л
	72,46

±1,18
	70,34

±1,96
	78,42
±1,96
	73,18
±1,87
	75,28

±1,17
	73,05

±1,10
	74,62

±1,87
	73,28

±1,49

	Тимолова проба, од
	2,56

±0,28
	2,48

±0,42
	2,10

±0,12
	2,24
±0,14
	2,17

±0,56
	2,35

±0,45
	2,23

±0,37
	2,47
±0,27

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	10,72

±0,24
	9,84

±0,12
	8,25

±0,16
	8,57
±0,18
	8,37

±0,54
	8,86

±0,63
	8,39

±0,77
	9,05

±0,32

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	6,22

±0,43
	7,08

±0,25
	5,26
±0,12
	6,43

±0,18
	5,85

±0,53
	6,78

±0,72
	5,94

±0,16
	6,39

±0,27

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	0,67

±0,23
	0,87

±0,13
	0,52
±0,023
	0,71
±0,03
	0,57
0,12
	0,73

±0,17
	0,58
0,08
	0,78

±0,08

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	0,72

±0,22
	0,67

±0,18
	0,56
±0,03
	0,62
±0,05
	0,63

±0,07
	0,66

±0,06
	0,69

±0,08
	0,67
±0,07

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	86,34

±2,89
	85,95

±2,47
	64,72

±2,96
	80,54
±4,02
	70,22

±1,85
	82,37

±1,15
	72,57

±1,23
	81,34

±1,62

	Лужна фосфатаза,

од/л
	167,23

±4,89
	162,54

±3,67
	130,31
±5,34
	152,72
±5,03
	133,28

±2,33
	157,48

±2,46
	132,73

±1,94
	160,35

±2,63

	Глюкоза, ммоль/л
	9,34

±0,82
	9,25

±0,63
	7,32
±0,04
	8,25
±0,06
	7,08

±0,23
	8,28

±0,15
	7,27

±0,17
	8,23

±0,29

	Глікозований

гемоглобін,%
	7,84

±0,52*
	7,52
±0,67
	7,32
±0,12
	7,24
±0,53
	7,48
±0,24
	7,37
±0,36
	7,52
±0,2 7
	7,56
±0,32


Примітка: : * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.
Від 1-го до 3-го міс активність вищевказаних ферментів підвищилася, відповідно, на 9,34% і 6,04%, від 3-го до 6-го міс – на 3,35% і 1,82%. На кінець 6-го міс активність цих ферментів була меншою від стану до лікування на 15,95% і 1,35%.

Ефективним виявилося проведене лікування на вміст глюкози в крові. Через 1 міс її рівень зменшився в підгрупі 1Б до (7,32±0,04) ммоль/л – на 22,29%, від 1-го до 3-го міс відбулося подальше його зменшення на 3,28%; від 3-го до 6-го міс – 2,68% На кінець 6-го міс спостерігали зниження вмісту глюкози, порівняно зі станом до лікування на 22,16%, тобто вміст глюкози наближався до верхньої межі норми (див. табл. 6.12). У підгрупі 2Б (базова терапія) під впливом лікування вміст глюкози також мав тенденцію до зменшення і на кінець 6-го міс її рівень наближався до верхньої межі норми.

Значне поліпшення виявили в показниках ліпідного спектру крові через 1 міс лікування (табл. 6.13). Рівень загального холестерину у хворих підгрупи 1А (НАСГ) досяг (5,06±0,52) ммоль/л (зменшення в 1,3 раза, р<0,05); 2А (базова терапія) – (6,08±0,37) ммоль/л (зменшення в 1,09 раза, p>0,05). У хворих на неалкогольний стеатогепатоз вміст загального холестерину в підгрупі 1Б зменшився в 1,3 раза, у підгрупі базової терапії (2Б) – в 1,08 раза.
Вміст тригліцеридів у хворих на НАСГ підгрупи 1А через місяць лікування досягнув (3,22±0,26) ммоль/л (зменшення в 1,17 рази, р<0,05); у хворих на стеатогепатоз підгрупи 1Б – (2,34±0,19) ммоль/л (зменшення в 1,27 раза, р<0,05). У підгрупах базової терапії показники виявились меншими, порівняно зі станом до лікування. Так, у підгрупі 2Б (НАСГ) вміст тригліцеридів зменшився в 1,09 раза, у підгрупі 2Б – в 1,1 раза (див. табл. 6.13).
Позитивний ефект спостерігався також у зменшенні вмісту холестерину ЛПДНЩ і ЛПНЩ (див. табл. 6.13). Вміст холестерину ЛПДНЩ зменшився в 1,15 раза (підгрупа 1А, р<0,05) і в 1,38 раза (підгрупа 1Б, р<0,05). Водночас при базовій терапії спостерігали його зменшення у хворих підгрупи 1Б (НАСГ) в 1,08 раза (р>0,05) і в підгрупі 2Б – в 1,09 раза (р>0,05). 

Таблиця 6.13
Показники ліпідного спектру крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 після комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит,

1А

(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз,

1Б

(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит,

2А

(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз,

2Б

(n=10)

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	5,06
±0,52*
	4,02
±0,48*
	6,08
±0,37
	4,72
±0,38

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,22

±0,26*
	2,34

±0,14*
	2,57

±0,14
	2,27

±0,14

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,10

±0,09*
	1,97

±0,05*
	1,38

±0,06
	1,17

±0,06

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	2,94

±0,10*
	2,72

±0,09*
	2,89

±0,11
	2,46

±0,07

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	2,42

±0,23*
	2,52

±0,27*
	2,73

±0,21*
	2,64

±0,21*


Примітка: * – показники до і після лікування вірогідні, р<0,05.

Холестерин ЛПНЩ також виявив зменшення вмісту у хворих підгрупи 1А (НАСГ) в 1,21 раза (р<0,05) і у хворих підгрупи 1Б (стеатогепатоз) – в 1,11 раза (р<0,05). У групі хворих зі схемою лікування базовою терапією ми спостерігали відповідно зменшення в 1,14 рази та в 1,15 рази (див. табл. 6.13).

Холестерин ЛПВЩ реагували на проведене комплексне лікування підвищенням вмісту у хворих на НАСГ (підгрупа 1А ) в 1,39 рази (р<0,05) і на неалкогольний стеатогепатоз – в 1,29 рази (р<0,05). У групі хворих із проведеною базовою терапією ці показники становили, відповідно в підгрупі 1Б в 1,13 раза (р>0,05) і в підгрупі 2Б – в 1,16 рази (р<0,05) (див. табл. 6.13).
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Рис. 6.10. Показники вмісту холестерину ліпопротеїдів високої щільності у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного лікування.

У більш віддалені терміни після проведеного курсу лікування у підгрупі 1А спостерігали незначне збільшення вмісту загального холестерину; від 1-го до 3-го міс на 1,38%; від 3-го до 6-го міс – на 1,93%. На кінець 6-го міс відмітили зменшення вмісту загального холестерину на 20,52% (р<0,05). 

У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка змін полягала в збільшенні вмісту загального холестерину від 1-го до 3-го міс на 2,30%, від 3-го до 6-го міс – на 0,80%. Якщо порівняти результат 1- і 6-місячного лікування, то бачимо, що в підгрупі 2А збереглося зменшення вмісту холестерину на 10,12% (див. табл. 6.14). Тобто, у хворих, яких лікували курсом базової терапії, ефект був удвічі меншим.

Таблиця 6.14

Ліпідний статус крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні діабетоном, піоглітазоном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,58
±0,26
	6,62
±0,34
	5,06
±0,52*
	6,08
±0,37
	5,13

±0,17
	6,22

±0,21
	5,23

±0,18
	6,27

±0,32

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,72
±0,33
	3,68
±0,43
	3,22
±0,26*
	3,38

±0,54
	3,27

±0,19*
	3,46
±0,32
	3,43

±0,41
	3,62
±0,21*

	Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,42
±0,14
	2,36
±0,16
	2,10
±0,09*
	2,18
±0,08
	2,15

±0,11
	2,23

±0,10
	2,21

±0,15
	2,35

±0,14

	Холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
	3,36
±0,17
	3,04
±0,14
	2,94
±0,10*
	2,89
±0,11
	3,02

±0,16*
	3,05
±0,18*
	3,15

±0,19*
	3,11

±0,12*

	Холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
	1,74
±0,08
	1,96
±0,09
	2,42
±0,23*
	2,08
±0,17
	2,37

±0,09
	2,02

±0,10
	2,29

±0,07
	1,87

±0,09


Примітка: 1. * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

До початку лікування у хворих підгрупи 1А (основна група) і підгрупи 2А (базова терапія) спостерігали підвищений вміст тригліцеридів (рис. 6.10). Через 1 міс результатом проведеного лікування стало зменшення вмісту тригліцеридів, відповідно,  на 13,44% (р<0,05) і на 8,15%; від 1-го до 3-го міс цей показник піднявся на 1,55% (підгрупа 1А) і на 2,37%; від 3-го до 6-го міс – на 4,89% і 4,62%. Водночас вміст тригліцеридів, порівняно зі станом до лікування зберігся зменшеним у підгрупі 1А на 7,80%, а в підгрупі 2А – лише на 1,63%.
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Рис. 6.11. Вміст тригліцеридів (ммоль/л) у крові до- і в динаміці лікування у хворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном (основна терапія) і препаратами базової терапії.
Вміст холестерину ЛПДНЩ через 1 міс зменшився в підгрупі 1А на 13,22% (р<0,05) і в підгрупі 2А – на 7,63%; від 1-го до 3-го міс підвищився, відповідно, на 1,55% і на 2,29%; від 3-го до 6-го міс – на 2,79% і на 5,38%. На кінець 6-го міс різниця між показником до початку лікування і зменшенням на 6-му міс становила 8,68%, а в підгрупі базової терапії – 0,42%, тобто майже повернулася до вихідного рівня.

Рівень холестерину ЛПНЩ зазнав таких змін у хворих підгрупи 1А: через 1 міс зменшення на 12,5% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – збільшення на 2,72%; від 3-го до 6-го міс – зростання на 4,30%; різниця між станом до лікування і 6-м міс становила 6,25% (див. табл.6.14). 

У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка змін показала зменшення вмісту холестерину ЛПНЩ через 1 міс на 4,93%; від 1-го до 3-го міс – зростання на 5,54%; від 3-го до 6-го міс – збільшення на 1,97%; від початку лікування до 6-го міс різниця в зменшенні показника становила 7,44%.

Вміст холестерину ЛПВЩ у динаміці спостереження з використанням діабетону і піоглітазону зростав через 1 міс на 42,35% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – зменшився на 2,07%; від 3-го до 6-го міс - зменшився на 3,38%. Цей показник у хворих підгрупи 1А залишався вищим, ніж до лікування на 31,61% (р<0,05) (див. табл. 6.14; рис. 6.12).
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Рис. 6.12. Вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л) у крові до- і в динаміці лікування ухворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном (основна терапія) і препаратами базової терапії.
У підгрупі 2А (базова терапія) виявили наступну динаміка змін вмісту ЛПВЩ: через 1міс відбулося збільшення показника на 6,12%, від 1-го до 3-го міс спостерігали зменшення показника на 2,07%; від 3-го до 6-го міс – на 7,43%; на кінець 6-го міс різниця становила 7,47%, що значно менше, ніж після проведення курсу комплексного лікування з включенням діабетону і піоглітазону (див. табл. 6.14; рис. 6.11).
У підгрупі 2А (базова терапія) виявили наступну динаміка змін вмісту ЛПВЩ: через 1міс відбулося збільшення показника на 6,12%, від 1-го до 3-го міс спостерігали зменшення показника на 2,07%; від 3-го до 6-го міс – на 7,43%; на кінець 6-го міс різниця становила 7,47%, що значно менше, ніж після проведення курсу комплексного лікування з включенням діабетону і піоглітазону (див. табл. 6.14).
У хворих підгрупи 1Б на неалкогольний стеатогепатоз (основна терапія, діабетон і піоглітазон) у ліпідному спектрі крові спостерігали зменшення вмісту загального холестерину на 22,99% (р<0,05) на кінець 1-місячного терміну (табл. 6.15). 

Таблиця 6.15

Ліпідний статус крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні діабетоном і піоглітазоном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	5,22
±0,19
	4,96
±0,54
	4,02
±0,48*
	4,72
±0,38
	4,09

±0,13
	4,68

±0,54
	4,10

±0,42
	4,75

±0,34

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	2,98

±0,21
	2,65
±0,52
	2,34
±0,14*
	2,27
±0,14
	2,36

±0,24*
	2,29

±0,11
	2,40

±0,16
	2,36

±0,32*

	Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
	1,34
±0,09
	1,52
±0,08
	0,97
±0,05*
	1,17
±0,06
	1,09

±0,24
	1,29

±0,15
	1,22

±0,32
	1,44

±0,26

	Холестерин

ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
	3,02

±0,12
	2,84

±0,19
	2,72

±0,09*
	2,46

±0,07
	2,76

±0,22*
	2,54

±0,27*
	2,78

±0,33*
	2,83

±0,36*

	Холестерин

ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
	1,68
±0,05
	2,02
±0,10
	2,52
±0,27*
	2,44
±0,21*
	2,47

±0,09
	2,16

±0,14
	2,41

±0,19
	2,13

±0,17


Примітка: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.
У наступні терміни (3 і 6 міс) рівень холестерину зберігався на попередніх показниках і залишався меншим, ніж до лікування на 21,46% (р<0,05). У підгрупі 2Б (базова терапія) результати були менш вираженими і в кінцевому результаті різниця між показником вмісту загального холестерину до лікування і через 6 міс досягала 4,23%.

Позитивний ефект лікування в підгрупі 1Б призвів до зменшення вмісту тригліцеридів через 1 міс на 21,14% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс показник зріс на 0,85%; від 3-го до 6-го міс – на 1,69%, але на кінець 6-місячного терміну спостереження різниця відносно стану до лікування становила менше на 9,47% (р<0,05). У підгрупі 2Б (базова терапія) на кінець 1-го міс спостерігали зменшення показника на 14,34%(р<0,05); від 1-го до 3-го міс – зростання на 0,88%; від 3-го до 6-го міс – на 3,06%. Різниця між показниками до лікування і 6 міс становила 10,94% (р<0,05) (див. табл. 6.15).

Показник вмісту холестерину ЛПДНЩ у процесі комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном виявив позитивну динаміку змін: від початку лікування до 1 міс – зменшення на 25,38% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – збільшення на 12,37%; від 3-го до 6-го міс – на 11,93%. Різниця показника до лікування і після 6 міс становила 9,96%. У підгрупі базової терапії (2Б) на кінець 1-го міс показник зменшився на 25,03% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс відбулося збільшення на 10,26%; від 3-го до 6-го міс – на 11,63%. Різниця показника до лікування і після 6 міс становила 7,96%.

Вміст холестерину ЛПНЩ у підгрупі 1Б показав зменшення цього показника через 1 міс на 9,93%; від 1-го до 3-го міс спостерігали його зростання на 1,47%; від 3-го до 6-го міс – на 0,72%; різниця між показниками до лікування і 6-місячним терміном становила 7,95%. У підгрупі 2Б (базова терапія) показник динамічно зменшився через 1 міс на 13,38%; від 1-го до 3-го міс зріс на 3,25%; від 3-го до 6-го міс – на 11,42%; різниця між показниками до лікування і 6-місячним терміном становила 0,36%.

Найефективнішим виявився вплив комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном на показник вмісту холестерину ЛПВЩ. Так, цей показник в основній групі через 1 міс зріс на 50,0%  (р<0,05) (див. табл. 6.15); від 1-го до 3-го міс дещо зменшився – на 1,98%; від 3-го до 6-го міс – на 2,43%; різниця між показниками до лікування і 6 міс становила 43,45% (р<0,05) (див. табл. 5.15). У підгрупі 2Б різниця між показниками до лікування і 6 міс становила 5,45%.

У показниках гемограми як через 1 міс, так і в подальшій динаміці лікування не виявлено значних змін (табл. 6.16). 
Таблиця 6.16

Показники гемограми у хворих на неалкогольний стеатогепатит і неалкогольний стеатогепатоз, поєднаний із цукровим діабетом після комплексного лікування діабетоном і піоглітазоном, 1 міс 
	Показник
	Група 1 (n=45)
	Група 2 (n=20)

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит,

1А

(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз,

1Б

(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит,

2А

(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз,

2Б

(n=10)

	Кількість еритроцитів

(х1012 /л)
	4,42

±0,10*
	4,68

±0,08
	4,28

±0,19
	4,49

±0,32

	Кількість лейкоцитів (х109 /л)
	5,22

±0,12*
	6,26

±0,17
	6,03

±0,27
	6,17

±0,34

	Кількість тромбоцитів 

(х109 /л)
	224,45

±3,27
	240,58

±2,26
	218,26

±4,57
	226,62

±3,54

	Гемоглобін 

(г/л)
	138,86

±2,20
	136,73

±2,65
	137,43

±2,51
	139,92

±2,73

	ШОЕ

(мм/год
	13,66

±1,17*
	10,84

±0,20
	15,18

±1,12
	11,37

±0,46


Примітка: 1. * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.
Так, через 1 міс вміст гемоглобіну у хворих на НАСГ залишався в референтних межах норми – (138,86±2,20 г/л, до лікування (131,84±2,04) г/л, кольоровий показник 0,9-1,0. Вміст еритроцитів – до лікування (4,64±0,21) х1012 /л, після – (4,42±0,10) х1012 /л; вміст лейкоцитів до – (6,65±0,30) х109 /л та (5,22±0,12) х109 /л після лікування, відповідно Зміни в лейкоцитарній формулі були незначні. При наступних термінах спостереження (3 і 6 міс) вірогідних відхилень у показниках гемограми у хворих груп 1 і 2 не виявлено.

6.2. Оцінка вмісту цитокінів у крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2, під впливом комбінованої цукровознижувальної терапії

У цитокіновому профілі крові хворих НАЖХП на фоні клінічних, біохімічних та гематологічних симптомів спостерігали відхилення у показниках вмісту проти- і прозапальних цитокінів.
Показники вмісту адипонектину у хворих на НАСГ у середньому до лікування становили (2,81± 0,11) мкг/мл, що в 2,22 раза менше, ніж у здорових осіб. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз цей показник мав значення (4,06±0,19) мкг/л, що в 1,54 раза менше, ніж у здорових. Через 1 міс у підгрупі хворих на НАСГ виявили збільшення вмісту адипонектину на 52,31% до (4,28±0,18) мкг/мл (р<0,05) (табл. 6.17). У підгрупі, хворих на стеатогепатоз спостерігали збільшення його вмісту на 16,75% (р<0,05). Збільшення вмісту адипонектину засвідчує покращення протизапальних можливостей організму хворих на НАЖХП, більш виражене при НАСГ. 
Вміст ФНП-α у підгрупі 1А (НАСГ) становив до лікування (37,78±0,12) пг/мл, що в 3,6 раза перевищував показник у здорових осіб (табл. 6.17). Під впливом лікування діабетоном і піоглітазоном через 1 міс його рівень у крові зменшився на 55,82%. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз до лікування вміст ФНП-α визначався як (18,34±0,21) пг/мл, через 1 міс зменшився на 16,75%.

Показник вмісту прозапального цитокіну ІЛ-6 перевищував до лікування у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, рівень здорових осіб у 4,24 раза у підгрупі 1Б – у 2,99 раза (див. табл. 5.17). Через 1 міс комплексної терапії вміст ІЛ-6 у хворих на НАСГ зменшився на 52,24%, а у хворих на стеатогепатоз – в 1,37 раза.
Вміст С-реактивного білка в підгрупі 1А (хворі на НАСГ) до лікування був у 4,07 раза більшим, ніж у здорових осіб (див. табл. 6.17), а в підгрупі 1Б (хворі на стеатогепатоз) – у 3,61 раза. Через 1 міс рівень С-реактивного білка зменшився на 10,85% (р<0,05), а в під групі 1Б – на 17,82% (р<0,05).

Таблиця 6.17
Показники вмісту цитокінів у хворих на неалкогольний статогепатоз і неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із цукровим діабетом до і після лікування діабетоном і піоглітазоном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Групи хворих

	
	Здорові
	Неалкогольний стеатогепатит, 
підгрупа 1А
	Стеатогепатоз,

підгрупа 1Б


	
	
	До

лікуван-ня
	Після лікуван-ня
	До лікуван-ня
	Після лікуван-ня

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	6,24

±0,48
	2,81
± 0,11*
	4,28
±0,18#
	4,06

±0,19*
	4,74

±0,32#

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45±0,47
	37,78

±0,12*
	21,09

±0,63*#
	18,34

±0,21*
	9,44

±0,18#

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32±0,47
	26,79

±0,48*
	14,53

±0,28*#
	18,24

±0,17*
	10,64

±0,23*#

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	5,84±0,27
	23,86

±0,86*
	21,27

±0,52*#
	21,09

±0,63*
	17,32

±0,31*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.

2. - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.
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Рис. 6.13. Вміст адипонектину (мкг/мл) у крові до- і через 1 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз діабетоном і піоглітазоном.
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Рис. 6.14. Вміст ФНП-α (пг/мл) у крові до- і через 1 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз діабетоном і піоглітазоном.

Додатково ми розглянули динаміку змін вмісту прозапальних цитокінів у хворих на НАСГ із різними стадіями гепатозу – І, ІІ і ІІІ. Рівень ФНП-α при запропонованому лікувальному комплексі в дослідній групі хворих при І стадії гепатозу зменшився в 1,4 рази до (19,57±0,17) пг/мл, до лікування – (26,82±0,08) пг/мл; у ІІ стадії – в 1,52 раза (26,05±0,13) пг/мл, до лікування – (39,60±0,04) пг/мл; у ІІІ – в 1,2 рази (48,71±0,05) пг/мл, до лікування – (58,46±0,09). 
Вміст ІЛ-6 зменшився у хворих із відповідною І, ІІ і ІІІ стадіями – в 1,2 раза – до (16,13±0,07) пг/мл, до лікування – (19,36±0,04) пг/мл; в 1,18 раза – до (19,78±0,04) пг/мл, до лікування – (23,34±0,05) пг/мл і в 1,41 раза – до (22,81±0,05) пг/мл, до лікування – (32,46±0,06) пг/мл. 
Водночас, показник вмісту С-реактивного білка при І, ІІ і ІІІ стадії зменшився в 1,21 раза – до (13,44±0,03) пг/мл, до лікування – (16,26±0,02) пг/мл; в 1,19 раза – до (20,24±0,04) пг/мл, до лікування – (30,82±0,05) пг/мл і в 1,2 раза – до (26,68±0,03) пг/мл. 

Аналізуючи подальші зміни цитокінового профілю протягом 3 і 6 міс, ми встановили, що у хворих на НАСГ, у середньому, від 1-го до 6-го міс вплив лікування дещо ослаблювався (табл. 6.18).

Так, вміст адипонектину у підгрупі 1А (основна запропонована терапія) від 1-го до 3-го міс зменшився на 0,35%; від 3-го до 6-го міс – на 0,9% і залишився збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 49,82% (р<0,05) (рис. 6.15).
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Рис. 6.15. Вміст адипонектину (мкг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном і препаратами базової терапії.

У підгрупі 2А (базова стандартна терапія) динаміка змін показника була аналогічною. Так, на кінець 1-го міс збільшення вмісту становило 32,41%; від 1-го до 3-го міс виявили зменшення показника на 3,12%; від 3-го до 6-го міс – на 5,11% і залишився збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 26,52% (р<0,05).
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Вміст ФНП-α у підгрупі 1А підвищувався від 1-го до 3-го міс на 18,14%; від 3-го до 6-го міс – на 12,23%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 8,89% (див. табл. 6.18). У підгрупі 2А (базова терапія) рівень ФНП-α на кінець 1-го міс зменшився на 37,61%, підвищився від 1-го до 3-го міс на 18,14%; від 3-го до 6-го міс – на 12,23%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 8,89%.
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Рис. 6.16. Вміст ФНП-α (пг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном і препаратами базової терапії.

Рівень ІЛ-6 у підгрупі 1А зріс від 1-го до 3-го міс на 23,68%; від 3-го до 6 міс – на 11,65% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 15,80%. У підгрупі 2А (базова терапія) на кінець 1-го міс вміст ІЛ-6 зменшився на 31,02%; від 1-го до 3-го міс збільшився на 16,18%; від 3-го до 6 міс – на 11,65% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 10,52% (див. табл. 6.18; рис. .6.16).

Таблиця 6.18

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування діабетоном і піоглітазоном (M±m) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	2,81

± 0,11
	2,79

±0,14
	4,28

±0,18
	3,84

±0,25
	4,24

±0,23
	3,72

±0,27
	4,21

±0,31*
	3,53

±0,20*

	ФНП-α (пг/мл)
	37,78

±0,12
	37,28

±0,14
	21,09

±0,63
	23,26

±0,15
	23,36

±0,24
	27,48

±0,27
	31,37

±0,29*
	33,62

±0,28*

	ІЛ-6 (пг/мл)
	26,79

±0,48
	25,18

±0,37
	14,53

±0,28
	17,37

±0,23
	17,97

±0,43
	20,18

±0,57
	19,43

±0,38*
	22,53

±0,26*

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	23,86

±0,86
	23,12

±0,28
	21,27

±0,52
	22,64

±0,24
	21,97

±0,35
	22,95

±0,22
	22,04

±0,43*
	22,55

±0,22


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.
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Рис. 6.17. Вміст ІЛ-6 (пг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном і препаратами базової терапії.

Вміст С-реактивного білка також у підгрупі 1А зменшився на кінець 1-го міс на 10,85%; від 1-го до 3-го міс зріс на 3,29%; від 3-го до 6-го міс – на 0,32%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс була меншою на 5,49%. У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка змін виявилася такою: 2,08%; 1,37%; 1,74% і 2,38% (див. табл. 6.18; рис. 6.16). Тобто під впливом комплексного лікування позитивні зміни на кінець 1-го міс були більш виразними, ніж за умов використання препаратів базової терапії.
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Рис. 6.18. Вміст С-реактивного білка (пг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит діабетоном і піоглітазоном і препаратами базової терапії.

У хворих на стеатогепатоз у підгрупі 1Б вміст адипонектину на кінець 1-го міс збільшився на 16,75%; від 1-го до 3-го міс – на 1,00%; від 3-го до 6-го міс зменшився на 1,23% (табл. 6.19). Натомість рівень цього протизапального цитокіну залишався більшим на 16,27% (р<0,05), порівняно зі станом до лікування. У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін була такою – 1,49%; 0,815; без змін і 2,42%.

Таблиця 6.19

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування діабетоном і піоглітазоном (M±m) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Адипонек-тин мкг/мл)
	4,06

±0,19
	4,14

±0,21
	4,74

±0,32
	4,08

±0,43
	4,78

±0,18
	4,04

±0,26
	4,72

±0,24*
	4,04
±0,28*

	ФНП-α (пг/мл)
	18,34

±0,21
	13,44

±0,21
	9,44

±0,11
	10,48

±0,34
	12,31

±0,46
	12,18

±0,27
	16,27

±0,18*
	13,02

±0,33

	ІЛ-6 (пг/мл)
	18,24

±0,17
	10,64

±0,14
	10,64

±0,23
	8,39

±0,51
	12,88

±0,66
	9,45

±0,47
	14,57

±0,44*
	9,87

±0,39

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	21,09

±0,63
	20,87

±0,18
	17,32

±0,23
	18,33

±0,16
	18,24

±0,26
	19,37

±0,32
	19,35

±0,37
	20,14

±0,23


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.
Рівень ФНП-α у підгрупі 1Б на кінець 1-го міс зменшився на 51,47%; підвищився від 1-го до 3-го міс на 30,40%; від 3-го до 6-го міс – на 13,16%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 11,10% (див. табл. 6.19). У підгрупі 2Б (базова терапія) рівень ФНП-α на кінець 1-го міс зменшився на 22,03%, підвищився від 1-го до 3-го міс на 11,21%; від 3-го до 6-го міс – на 6,90%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 3,12%.

Рівень ІЛ-6 у підгрупі 1Б зріс від 1-го до 3-го міс на 12,15%; від 3-го до 6 міс – на 13,12% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 21,13%. У підгрупі 2Б (базова терапія) на кінець 1-го міс вміст ІЛ-6 зменшився на 21,15%; від 1-го до 3-го міс збільшився на 16,18%; від 3-го до 6 міс – на 12,63% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 7,24% (див. табл. 6.19).

Вміст С-реактивного білка в підгрупі 1Б зменшився на кінець 1-го міс на 17,88%; від 1-го до 3-го міс зріс на 5,31%; від 3-го до 6-го міс – на 6,09%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс була меншою на 8,25%. У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін виявилася такою: 12,17%; 5,67%; 3,57% і 3,50% (див. табл. 6.19). Тобто під впливом комплексного лікування позитивні зміни на кінець 1-го міс були більш виразними, ніж за умов використання препаратів базової терапії.

Резюме. При застосуванні комплексного лікування комбінованої цукрознижувальної терапії (діабетон і піоглітазон) результати лікування показали значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ і неалкогольний стеатогепатоз. Скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, гіркоту в роті, метеоризм, нудоту і запаморочення значно зменшилися. 
В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу діабетону і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності і поліпшення функції В–клітин.
Больовий синдром зменшився в 1,4 раза; диспепсичний синдром - в 1,7 раза, зниження апетиту - в 1,7 раза, астеновегетативний синдром - в 1,3 раза. Об'єктивно субіктеричність склер зменшилась в 1,5 раза; нальот  язика - у 2 рази; печінка зменшення в 1,3 раза, болючість печінки при пальпації зменшилася в 1,4 раза); ущільнення паренхіми печінки  зменшилося в 1,5 раза). 

За ультразвукового дослідження у групі НАСГ відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення більш важких стадій гепатозу: кількість хворих із І стадією гепатозу визначена в 45,0% (збільшення в 3 рази), із ІІ стадією – у 35,0% (зменшення в 1,4 раза), із ІІІ стадією – у 20,0% (зменшення в 1,75 раза, порівняно зі станом до лікування.
В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу діабетону і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності і поліпшення функції В–клітин.
Таким чином, при НАСГ були виявлені ознаки некрозо-запального процесу, які під впливом комбінованої цукровознижувальної терпаії  зменшувалися, що підтверджувалося зменшенням рівня ФНП-α, ІЛ-6 та С-реактивного білка. Водночас збільшувався рівень протизапального цитокіну - адипонектину. Тобто наше дослідження на підставі застосування комплексної цукровознижувальної терапії показало, що використання впливу на один із патофізіологічних факторів НАСГ у поєднанні з ЦД типу 2 призвело до позитивних наслідків у цитокіновому статусі хворих і така терапія є ефективною при НАСГ, поєднаному з цукровим діабетом 2 типу.
Наше дослідження на підставі застосування комплексної цукровознижувальної терапії показало, що використання впливу на один із патофізіологічних факторів НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 призвело до позитивних наслідків у цитокіновому статусі хворих і така терапія є ефективною при НАЖХП, поєднаної з цукровим діабетом типу 2.

Результати розділу 6 опубліковані в наступних працях:

1. Павловський СА, Власенко ОМ. Оптимізація лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний з цукровим діабетом ІІ типу. 2017. В: Зб. наук. праць Укр. військ.-мед. акад. Проблеми військової охорони здоров'я. Київ: УВМА; 2017;(49 Т 2):196-205.
2. Pavlovsky SA. Optimization of treatment of patients with non-alcoholic steatohepatitis combined with diabetes mellitus type 2. Прикарпатський вісник НТШ «Пульс». 2017;(8):100-8.
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4. Павловський СА. Оцінка вмісту цитокінів у крові хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із цукровим діабетом 2 типу, під впливом комбінованої цукровознижувальної терапії. Вісн. проблем біології та медицини. 2018;(1 Т 2):170-5. doi: 10.29254/2077-4214-2018-1-2-143-170-175
5. Павловський СА. Комплексний підхід у лікуванні хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із цукровим діабетом ІІ типу. Вісн. проблем біології та медицини. 2018;(2):217-21. doi: 10.29254/2077-4214-2018-2-144-217-221..

6. Павловський СА. Вплив комплексного лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит, у поєднанні із цукровим діабетом ІІ типу на перебіг запального процесу: адипонектин і прозапальні цитокіни. Сімейна медицина. 2018;(3):53-6.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ, ПОЄДНАНУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТИПУ 2, КОМПЛЕКСНОЮ ТЕРАПІЄЮ 

(S-АДЕНОЗИЛМЕТІОНІН, ДІАБЕТОН І ПІОГЛІТАЗОН)
Дослідження проведено на 50 хворих на НАЖХП, у 30 – у стадії НАСГ (група 1, підгрупа 1А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 1, підгрупа 1Б). Вік пацієнтів становив становив (58,3±2,6) років. Контрольну групу склали 20 пацієнтів, яким проводили лікування в межах базової терапії у стадії НАСГ (група 2, підгрупа 2А) і 20 хворих із стеатогепатозом (група 2, підгрупа 2Б). Вік хворих групи 2 становив (57,4±1,96) років.

Лікування НАСГ здійснювали згідно "Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої ) медичної допомоги. Неалкогольний стеатогепатит" (Наказ МОЗ України 06 листопада 2014 року № 826) [373]. Діагноз НАСГ встановлювали на основі симптомів, результатів візуалізації (УЗД печінки), результатів лабораторного та фізикального обстеження. Були виконані всі обов'язкові дії. 

Оскільки цукровий діабет типу 2 є фактором ризику НАСГ лікування цих хворих було спрямоване на запобігання розвитку фіброзу та цирозу печінки. Пацієнтам із НАЖХП надані відповідні рекомендації по зміні способу життя та харчової поведінки. Для досягнення ефективності дієтотерапію було рекомендовано підсилити регулярними фізичними навантаженнями, відмовою від паління та вживання алкоголю [379].

Оскільки думка вчених про використання медикаментозних середників  неоднозначна, то прийнято рішення коригувати лікування хворих на НАСГ комплексом препаратів, які діють на патогенетичні фактори захворювання. Із метою впливу на перебіг цукрового діабету використали комбінований підхід, а саме: діабетон (гліклазид, 60 - 120 мг) – для корекції вмісту глюкози в крові – це пероральний цукрознижувальний препарат, похідне сульфонілсечовини, який знижує рівень глюкози в плазмі крові за рахунок стимуляції секреції інсуліну В-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози та піоглітазон. Термін спостереження – 1, 3 і 6 міс.

До лікування больовий синдром спостерігали у 16 хворих на НАСГ (53,3% випадків) і в 10 хворих на стеатогепатоз (50,0%), диспепсичний синдром – у 17 хворих на НАСГ (56,7 % випадків) і в 12 хворих на стеатогепатоз (60,0%), астеновегетативний синдром – у 21 хворого на НАСГ (70,0 % випадків) в 15 хворих (75,0%) на стеатогепатоз (рис. 7.1).
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Рис. 7.1. Суб'єктивні ознаки у хворих на неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз (кількість хворих, %): вираженість больового, диспепсичного та астеновегетативного синдрому до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Характеризуючи больовий синдром, слід сказати, що, що в підгрупі 1А і підгрупі 2А (НАСГ) біль у животі турбував у 53,3 і 60,0% відповідно, у підгрупах 1Б і 2Б (стеатогепатоз) – у 20,0 і 40,0 % випадків (табл. 7.1). 

При НАСГ такі больові симптоми, як біль у правому підребер'ї спостерігали в підгрупах 1А і 2А відповідно в 33,0 і 40,0% випадків, біль в епігастрії – у 26,7 і 30,0% випадків, голодні болі – у 26,7 і 40,0% випадків та болі після прийому жирної чи смаженої їжі – у 28,0 і 30,0% випадків, тобто в більшої кількості хворих, ніж при стеатогепатозі (див. табл. 7.1). Такі показники виявляються і в групі базової терапії (група 2). Тобто больові симптоми частіше спостерігаються і більш виражені у хворих групи 1А і 2А, що патогенетично потребує усунення або шляхів зменшення цих ознак.
Таблиця 7.1

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість випадків (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,
1А (n=30)
	Стеато-гепатоз,
1Б (n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит,
2А (n=10)
	Стеато-гепатоз,
 2Б 

(n=10)

	Біль у животі
	16 (53,3)
	6 (30,0)
	6 (60,0)
	4 (40,0)

	Біль у правому підребер'ї
	10 (33,3)
	6 (30,0)
	4 (40,0)
	1 (5,0)

	Біль в епігастрії
	8 (26,7)
	5 (25,0)
	3 (30,0)
	1 (5,0)

	Біль голодний 
	8 (26,7)
	1 (5,0)
	4 (40,0)
	1 (5,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	9 (30,0)
	6 (30,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)


У хворих на НАЖХП ознаки порушення травлення хворих починаються з ротової порожнини. Гіркота в роті може виникнути в результаті нестачі ферментів у слині, яка виявляється у хворих на НАСГ підгруп 1А і 2А в 53,3 і 50,0% випадків (табл. 7.2). Дещо менша кількість випадків цього симптому характеризує хворих на стеатогепатоз – відповідно 35,0 і 50,0% випадків. 

Таблиця 7.2

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість випадків (%)

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
Підгрупа 1А (n=30)
	Стеато-гепатоз
Підгрупа 1Б (n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
Підгрупа 2А 

(n=10)
	Стеато-гепатоз
Підгрупа 2Б

(n=10)

	Гіркота в роті
	16 (53,3)
	7 (35,0)
	5 (50,0)
	5 (50,0)

	Печія
	9 (30,0)
	6 (20,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Відрижка
	8 (26,7%)
	7 (35,0)
	4 (40,0)
	2 (20,0)

	Нудота
	7 (23,3)
	5 (25,0)
	2 (20,0)
	3 (30,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	22 (73,3)
	14 (70,0)
	7 (70,0) 
	3 (30,0)

	Зміни апетиту 
	7 (23,3)
	5 (25,0)
	3 (30,0)
	3 (30,0)

	Метеоризм 
	14 (46,7)
	7 (35,0)
	5 (50,0)
	4 (40,0)

	Закрепи
	12 (40,0)
	5 (25,0)
	4 (40,0)
	4 (40,0)

	Нестійкий стілець
	7 (23,3)
	2 (6,7,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)


Печія, часта відрижка і нудота, які ми спостерігали у хворих на НАЖХП, можуть слугувати проявом гастроезофагеальної рефлюксної хвороби. Так, у підгрупі 1А кількість випадків печії, відрижки і нудоти становило 30,0%; 26,7% і 23,3 %; у підгрупі 2А – 50,0%, 40,0% і 20,0% випадків. При стеатогепатозі ці показники характеризувалися меншими цифрами. Зміни апетиту виявлялися в 23,30% (підгрупа 1А) і 30,0% (підгрупа 2А) випадків у хворих на НАСГ, і в 25,0% (підгрупа 1Б) і 30,0% випадків (підгрупа 2Б) – у хворих на стеатогепатоз. Метеоризм і закрепи можна віднести до проявів кишкової диспепсії. Ці симптоми трапляються у хворих на НАСГ у підгрупі 1А у 46,7 і 40,0% випадків, а в підгрупі 2А – у 50,0% і 40,0% випадків. Нестійкий стілець виявлено в 23,3% і 30,0% випадків у хворих 1А і 2А підгруп, та в 5,0% і 10,0% випадків – у хворих підгруп 1Б і 2Б (див. табл. 7.2). Тобто, такі симптоми належать до проявів неспецифічної диспепсії без чіткогї переваги якогось із них.

Прояви функціональних розладів вегетативної нервової систем, яка регулює нормальну діяльність внутрішніх органів і систем, хворих на НАЖХП, проявляються у вигляді астенічних порушень– втомлюваністю, зниженням працездатності, гіпергідрозом, головним болем і болем у ділянці серця, коливанням артеріального тиску і почащеним пульсом, болями в м'язах, тремором пальців рук і повік, нудотою і блювотою, утрудненим диханням і задухою без причини. 

У хворих на НАСГ основної групи (підгрупа 1А) і базової терапії (підгрупа 2А), найвиразнішими виявилася ознака втомлюваності – 73,3 і 80,0% випадків (табл. 6.3). Хворих турбувала загальна слабість – 53,3 і 50,0%. На ослаблення уваги скаржилися 36,7 і 40,0% хворих, відповідно. У цих же хворих спостерігалася підвищена збудливість – у 33,3 і 30,0 % випадків. 28% і 20% хворих повідомили про біль у ділянці серця, а 26,7% і 40,0% – про сонливість, 40,0% і 20,0% – про головні болі вночі.

У хворих на стеатогепатоз (підгрупи 1Б і 2Б) виявили ознаку втомлюваності в 40,0% і 50,0% випадків, загальної слабості – у 53,3% і 30,0%, ослаблення уваги – у 45,0% і 30,0 % випадків, підвищену збудливість – у 30,0 і 30,0 % випадків, біль у ділянці серця – у 20,0 і 10,0 % випадків, сонливість – у 20,0 і 30,0 % випадків, головні болі вночі – у 25,0 і 10,0 % випадків.

Таблиця 7.3
Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 до лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=30)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Втомлюваність
	22 (73,3)
	8 (40,0)
	8 (80,0)
	5 (50,0)

	Загальна слабість
	16 (53,3)
	7 (35,0)
	5 (50,0)
	3 (30,0)

	Сонливість
	8 (26,7%)
	5 (20,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Безсоння
	5 (16,7)
	3 (15,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Підвищена збудливість
	10 (33,3)
	7 (35,0)
	3 (30,0) 
	3 (30,0)

	Ослаблення уваги
	11 (36,7)
	9 (45,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Головні болі вночі 
	12 (40,0)
	6 (30,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Біль у ділянці серця
	9 (30,0)
	5 (20,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)


Об'єктивно у хворих на НАСГ основної групи виявлено: субіктеричність склер – у 9 хворих (36,37 % випадків), виражену обкладеність язика – у 15 хворих (50,0 %), збільшення печінки – у 22 хворих (73,3 %), болючість печінки при пальпації – у 14 хворих (46,7%), ущільнення паренхіми печінки – у 24 (80,0%) хворих (рис. 7.2).

У хворих на стеатогепатоз підгрупи 1Б спостерігали субіктеричність склер – у 5 хворих (25,00 % випадків), виражену обкладеність язика – у 7 хворих (35,0 %), збільшення печінки – у 10 хворих (50,0 %), болючість печінки при пальпації – у 8 хворих (40,0%), ущільнення паренхіми печінки – у 10 (50,0%) хворих (рис. 7.2).
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Рис. 7.2. Ознаки пошкодження печінки у хворих на неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз (кількість хворих, %): збільшення, болючість, ущільнення паренхіми) до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Пальпаторно одним із симптомів ураження печінки було її збільшення – виступання на (2,68±0,09) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 3,0 см) у 18 пацієнтів (60,0%) на НАСГ.

Ультразвукове дослідження виявило ознаки жирової дистрофії печінки – стеатогепатоз (дистальне затихання сигналу, дифузна гіперехогенність тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткість контуру судинного малюнка). При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру) у 5 хворих (16,7% випадків) встановлено І стадію жирового гепатозу. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в 15 хворих (50,0%) випадків. У 10 хворих (33,3%) візуалізувалася ІІІ стадія жирового гепатозу (рис. 7.3).
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Рис. 7.3. Кількість хворих на неалкогольний стеатогепатит (%) із І, ІІ і ІІ стадією жирового гепатозу до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

При біохімічному дослідженні функціональний стан печінки залишався задовільним. При біохімічному дослідженні крові встановлено, що білковий обмін у групах 1 і 2 характеризувався показниками в референтних межах показника здорових осіб (табл. 7.4). Вміст білка становив у хворих на НАСГ підгрупи 1А і 2А до лікування становив (68,32±1,18) і (71,18±2,06) г/л. У підгрупах 1Б і 2Б при стеатогепатозі вміст загального білка становив (69,24±1,35) і (70,34±1,96) г/л (табл. 7.4). Тобто показники у хворих цієї групи визначалися в референтних межах норми.

У хворих групи з НАСГ, підгрупи 1А проявилися ознаки мезенхімально-запального синдрому: у середньому, показник тимолової проби становив – (3,48±0,52) од, у хворих підгрупи 2А – (3,30±0,47) од. У хворих підгрупи 1Б зі стеатогепатозом показник був значно меншим і становив (2,59±0,12) од, а 2Б – (2,48±0,42) од. Різниця між показниками хворих групи 1А і 2А і групи 1Б і 2Б вірогідна (р<0,05).

Вміст загального білірубіну у хворих на НАСГ до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, порівняно з хворими на неалкогольний стеатогепатоз, був вірогідно більшим і становив (17,14±0,28) мкмоль/л у хворих підгрупи 1А і (15,56±0,38) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2А. Тоді як у хворих зі стеатогепатозом – (11,84±0,35) мкмоль/л у хворих підгрупи 2А і (9,84±0,12) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2Б (див. табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=30)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=10)

	Загальний

білок (г/л)
	68,32

±1,18
	69,24

±1,35
	71,18

±2,06
	70,34

±1,96

	Тимолова проба (од.)
	3,48
±0,52
	2,59
±0,12
	3,30

±0,47
	2,48

±0,42

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	17,14
±0,28
	11,84
±0,35
	15,56

±0,38
	9,84

±0,12

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	10,49
±0,23
	8,54
±0,34
	9,45

±0,16
	7,08

±0,25

	АЛТ (мкмоль/ч.л)
	1,45
±0,07
	0,72
±0,12
	1,34

±0,19
	0,87

±0,13

	АСТ (мкмоль/ч.л)
	1,68
±0,07
	0,79
±0,12
	1,56

±0,12
	0,67

±0,18

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	99,27
±3,64
	85,68
±2,36
	95,85

±1,38
	85,95

±2,47

	Лужна фосфатаза од/л
	202,18
±5,76
	172,35
±4,65
	195,87

±3,98
	162,54

±3,67

	Продовження табл. 7.4

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	10,15

±0,89
	9,46
±0,58
	9,56

±0,78
	9,25

±0,63

	Глікозований гемоглобін  (%)
	8,54

±0,32
	7,68
±0,45
	8,31
±0,24
	7,28
±0,19


Прямий білірубін становив (10,49±0,23) мкмоль/л у хворих підгрупи 1А і (9,45±0,16) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2А, у хворих зі стеатогепатозом – (8,54±0,34) мкмоль/л у хворих підгрупи 1Б і (7,08±0,25) мкмоль/л – у хворих підгрупи 2Б (див. табл. 7.4).
Наявність цитолітичного синдрому підтвердилася значним зростанням при НАСГ активності АЛТ – до (1,45±0,07) ммоль/ч.л (підгрупа 1А) і (1,34±0,19) ммоль/ч.л (підгрупа 2А), нижчим рівнем при стеатогепатозі – (0,72±0,12) ммоль/ч.л (підгрупа 1Б) і (0,87±0,13) ммоль/ч.л (підгрупа 1Б) (див. табл. 7.4, рис. 7.4).
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Активність АСТ зросла до (1,68±0,07) ммоль/ч.л (підгрупа 1А) і (1,56±0,12) ммоль/ч.л (підгрупа 2А), тоді як при стеатогепатозі активність цього фермента становила (0,79±0,12) ммоль/ч.л (підгрупа 1БА) і (0,67±0,18) ммоль/ч.л (підгрупа 2Б).
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Рис. 7.4. Активність АЛТ і АСТ (мкмоль/ч.л) у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А і 1Б) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б і 2Б) до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном. 

Рівень лужної фосфатази збільшився до (202,18±5,76) од/л, гамаглутамілтранспептидази – до (99,27±3,64) од/л у хворих на НАСГ (підгрупа 1А) і (196,41±4,83) од/л. Відповідно, у підгрупі базової терапії – активність лужної фосфатази зросла до (172,35±4,65) од/л, гамаглутамілтранспептидази – до (85,95±2,47) од/л у хворих на неалкогольний стеатогепатоз, тобто в підгрупі 1Б і 2Б показники виявились меншими (див. табл. 7.4). Підвищення активності індикаторних ферментів трансаміназ та екскреторних ферментів у хворих із НАСГ, поєднаним із цукровим діабетом типу 2, указує на погіршення функціонального стану печінки в більшій мірі, ніж при стеатогепатозі.

Вміст глюкози становив (10,15±0,89) ммоль/л у хворих на НАСГ підгрупи 1А і (9,56±0,8) ммоль/л у хворих підгрупи 2А. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз 1Б підгрупи вміст глюкози виявився  (9,46±0,58) ммоль/л і (9,25±0,63) ммоль/л підгрупи 2Б (див. табл. 7.4).

У ліпідному спектрі крові виявлено, що у хворих на НАСГ рівень загального холестерину визначався (6,63±0,34) ммоль/л у підгрупі 1А і (6,62±0,34) ммоль/л у підгрупі 2А, тобто вище верхньої межі норми. У підгрупах 1Б і 2Б (хворі на стеатогепатоз) вміст загального холестерину становив, відповідно, (5,34±0,37) ммоль/л у підгрупі 1Б і (4,96±0,54) ммоль/л у підгрупі 2Б, тобто на верхній межі референтного значення норми (табл. 7.5).
Вміст тригліцеридів, у середньому, при НАСГ перевищував верхню референтну межу норми – (3,78±0,47) ммоль/л (у підгрупі 1А), (3,68±0,43) ммоль/л (у підгрупі 2А) У групі 1Б, хворих на стеатогепатоз (базова терапія) до лікування рівні тригліцеридів становили (3,07±0,12) ммоль/л і (2,65±0,52) ммоль/л (у підгрупі 2Б) (див. табл. 7.5).

При цьому вміст холестерину ЛПДНЩ у хворих на НАСГ був достатньо високим і складав (2,54±0,16) ммоль/л (у підгрупі 1А, основна група) і (2,36±0,16) ммоль/л (у підгрупі 2А, група базової терапії). У хворих на стеатогепатоз вміст холестерину ЛПДНЩ мав менші значення – (1,67±0,19) ммоль/л (у підгрупі 1Б, основна група) і (1,52±0,08) ммоль/л (у підгрупі 2Б, група базової терапії) (див. табл. 7.5).

Таблиця  7.5
Показники ліпідного спектру крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=30)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит
(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз
(n=10)

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,63

±0,34
	5,34
±0,37
	6,62
±0,34
	4,96
±0,54

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,78
±0,47
	3,07
±0,12
	3,68
±0,43
	2,65
±0,52

	Ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,54
±0,16
	1,67
±0,19
	2,36
±0,16
	1,52
±0,08

	Ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л)
	3,38
±0,23
	2,98
±0,18
	3,04
±0,14
	2,84
±0,19

	Ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л)
	1,65
±0,14
	1,69
±0,12
	1,96
±0,09
	2,02
±0,10


Вміст холестерину ЛПНЩ у пацієнтів, хворих на НАСГ, досягав (3,38±0,23) ммоль/л (підгрупа 1А) і (3,04±0,14) ммоль/л (підгрупа 2А). У хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупи 1Б і 2Б) цей показник відповідно, становив (2,98±0,18) ммоль/л і (2,84±0,19) ммоль/л (див. табл. 7.5)

Холестерин ліпопротеїдів високої щільності, який характеризується як "хороший" холестерин, у хворих на НАСГ і неалкогольний стеатогепатоз мали невисокі значення показника – (1,65±0,14) ммоль/л (у підгрупі 1А), (1,96±0,09) ммоль/л (у підгрупі 1Б), (1,69±0,05) ммоль/л (у підгрупі 2А) (2,02±0,10) ммоль/л (у підгрупі 2Б) (див. табл. 7.5).
Показники гемограми як в основній, так і в підгрупі базової терапії – кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, вміст гемоглобіну не виявили розбіжностей із референтними межами норми (табл. 7.6). Водночас, у хворих цієї групи показник ШОЕ, у середньому, був вище нормальних показників: у хворих підгруп 1А і 2А, при НАСГ становив (19,87±0,75) мм/год і (19,24±1,04) мм/год. При неалкогольному стеатогепатозі (підгрупи 1Б і 2Б) виявили менше значення цього показника – (13,98±0,66) мм/год і (10,72±0,12) мм/год (див. табл. 7.6). Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із НАСГ із підвищеним ШОЕ, понад 30 мм/год – 6 хворих (20%).

Використання кількох лікарських засобів патогенетичного напрямку при НАСГ, поєднаному з цукровим діабетом типу 2, показало, що клінічна картина захворювання в таких хворих змінюється в позитивну сторону. Так, виявлено значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ – зменшилися скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, гіркоту в роті, метеоризм, нудоту і запаморочення.
Больовий синдром залишився відчутним у 9 хворих (у 30%, в 1,8 раза менше, ніж до лікування); диспепсичний синдром – у 10 хворих (33,3%, зменшився в 1,7 рази), зниження апетиту – у 10 хворих (33,3 %, зменшення в 1,9 раза), астеновегетативний синдром – у 11 хворих( 36,7%, зменшення в 1,9 рази).
Таблиця 7.6

Показники гемограми у хворих на неалкогольний статогепатит і неалкогольний стеатогепатоз, поєднаний із цукровим діабетом до комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (M±m)

	Показник
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит
(n=25)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=20)
	Неалко-

гольний стеато-гепатит

(n=10)
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=10)

	Кількість еритроцитів

(х1012 /л)
	4,53
±0,43
	4,84
±0,53
	4,54
±0,21
	4,58

±0,32

	Кількість лейкоцитів (х109 /л)
	6,78

±0,30
	6,45
±0,41
	6,45

±0,52
	6,37

±0,54

	Кількість тромбоцитів 

(х109 /л)
	227,59

±5,72
	233,34
±4,75
	208,15

±4,42
	224,18

±4,28

	Гемоглобін 

(г/л)
	131,92

±3,15
	142,63
±384
	132,71

±2,38
	138,84

±2,47

	ШОЕ

(мм/год
	19,87

±0,75
	13,98
±0,66
	19,24

±1,04
	10,72

±0,75


Використання кількох лікарських засобів патогенетичного напрямку при НАСГ (S-аденозилметіонін, діабетон і піоглітазон), поєднаному з цукровим діабетом типу 2, показало, що клінічна картина захворювання в таких хворих змінюється в позитивну сторону. 

Больовий синдром залишився відчутним у 9 хворих (у 30%, в 1,8 рази менше, ніж до лікування); диспепсичний синдром – у 10 хворих (33,3%, зменшився в 1,7 рази), зниження апетиту – у 10 хворих (33,3%, зменшення в 1,9 раза), астеновегетативний синдром – у 11 хворих( 36,7%, зменшення в 1,9 раза). 

Таблиця 7.7

Прояви больового синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість хворих (%)
	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
	Стеато-гепатоз
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
	Стеато-гепатоз

	Біль у животі
	4 (13,3)
	1 (5,0)
	5 (50,0)
	1 (10,0)

	Біль у правому підребер'ї
	3 (10,0)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Біль в епігастрії
	2 (6,7)
	0
	2 (20,0)
	1 (10,0) 

	Біль голодний 
	2 (6,7)
	0
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Біль після прийому жирної чи смаженої їжі
	2 (6,7)
	1 (5,0)
	0
	0


У хворих на НАСГ через 1 міс біль у животі залишився відчутним у 4 хворих (до лікування в 16 хворих, зменшення в 4 рази); біль у правому підребер'ї – у 3 хворих (до лікування у 10 хворих, зменшення в 3,33 раза); біль в епігастрії – у 2 хворих (до лікування у 8 хворих, зменшення в 4 рази); біль голодний – у 2 хворих (до лікування у 8 хворих, зменшення в 4 рази) і біль після прийому жирної чи смаженої їжі – у 2 хворих (до лікування у 9 хворих, зменшення в 4,5 раза, табл. 7.7).

У групі базової терапії через 1 міс больові відчуття в животі після проведеного лікування турбували 5 хворих (до лікування 6 хворих, зменшення в 1,2 рази), біль у правому підребер'ї –у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 2,0 рази); біль в епігастрії – у 2 хворих (до лікування у 3 хворих, зменшення в 1,5 рази), біль голодний – у двох хворих (до лікування у 6 хворих, зменшення в 3 рази), біль після прийому жирної чи смаженої їжі хворі не відчували (до лікування 3 хворих, зменшення в 3 рази) (див. табл. 7.7).
Прояви диспепсичного синдрому у хворих на НАСГ зменшилися як в основній групі (1А), так і в групі базової терапії (2А). 

Так, через 1 міс у підгрупі 1А гіркота в роті залишилася в 4 хворих (до лікування 16 хворих, зменшення в 4 рази); печія – у 3 хворих (до лікування 9 хворих, зменшення в 3 рази); відрижка – у 2 хворих (до лікування в 8 хворих, зменшення в 4 рази); нудота - у 3 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 2,33 рази); важкість у правому підребер'ї – у 5 хворих (до лікування 22 хворих, зменшення в 4,4 рази); зміни апетиту – у 2 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 3,5 рази); метеоризм – у 5 хворих (до лікування 14 хворих, зменшення в 2,8 рази); закрепи – у 4 хворих (до лікування 12 хворих, зменшення в 3 рази); нестійкий стілець – у 3 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 2,22 рази) (табл. 7.8).

У підгрупі 2А (базова терапія) у хворих на НАСГ через 1 міс гіркота в роті залишилася в 4 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,25 рази); печія – в 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 рази); відрижка – в 3 хворих (до лікування в 4 хворих, зменшення в 1,33 рази); нудота - в 1 хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази); важкість у правому підребер'ї – у 5 хворих (до лікування 7 хворих, зменшення в 1,4 рази); зміни апетиту – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 рази); метеоризм – у 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 рази); закрепи – у 3 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 1,33 рази); нестійкий стілець – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 рази) (див. табл. 7.8). 

Таблиця 7.8

Характеристика диспепсичного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)

базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит

(n=30)
	Стеато-гепатоз

(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Гіркота в роті
	4 (13,3)
	2 (10,0)
	4 (40,0)
	3 (30,0)

	Печія
	3 (10,0)
	2 (10,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Відрижка
	2 (6,67)
	2 (10,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Нудота
	3 (6,67)
	1 (5,0)
	1 (10,0)
	1 (10,0)

	Важкість у правому підребер'ї
	5 (16,67)
	4 (20,0)
	7 (70,0) 
	2 (20,0)

	Зміни апетиту 
	2 (6,67)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Метеоризм 
	5 (16,7)
	2 (20,0)
	3 (20,0)
	3 (30,0)

	Закрепи
	4 (13,3)
	2 (20,0)
	3 (20,0)
	3 (30,0)

	Нестійкий стілець
	3 (6,67)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	2 (2,0)


Прояви астеновегетативного синдрому у хворих на НАСГ зменшилися як в основній групі (1А), так і в групі базової терапії (2А) (табл. 7.9). Так, через 1 міс у підгрупі 1А втомлюваність залишилася в 6 хворих (до лікування 22 хворих, зменшення в 3,67 рази); загальна слабість – у 5 хворих (до лікування 16 хворих, зменшення в 3,2 рази); сонливість – у 2 хворих (до лікування в 8 хворих, зменшення в 4 рази); безсоння - у 2 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 2,5 рази); підвищена збудливість – у 3 хворих (до лікування 10 хворих, зменшення в 3,33 рази); ослаблення уваги – у 3 хворих (до лікування 11 хворих, зменшення в 3,67 рази); головні болі вночі – у 3 хворих (до лікування 12 хворих, зменшення в 4 рази); біль у ділянці серця – у 3 хворих (до лікування 9 хворих, зменшення в 3 рази.

Таблиця 7.9
Особливості астеновегетативного синдрому у хворих групи 1 і групи 2 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) на фоні цукрового діабету типу 2 після лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, кількість, %

	Прояви

синдрому
	Група 1 (n=50)
основна терапія
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалкогольний

стеато-

гепатит
(n=30)
	Стеато-гепатоз
(n=20)
	Неалкогольний

стеато-

гепатит 

(n=10)
	Стеато-гепатоз
(n=10)

	Втомлюваність
	6 (20,0)
	2 (10,0)
	6 (60,0)
	3 (30,0)

	Загальна слабість
	5 (16,7)
	3 (15,0)
	3 (30,0)
	2 (20,0)

	Сонливість
	2 (6,67%)
	1 (5,0)
	2 (20,0)
	1 (10,0)

	Безсоння
	2 (6,67)
	1 (5,0)
	3 (30,0)
	1 (10,0)

	Підвищена збудливість
	3 (10,0)
	2 (10,0)
	3 (30,0) 
	2 (20,0)

	Ослаблення уваги
	3 (27,27)
	3 (30,0)
	2 (20,0)
	2 (20,0)

	Головні болі вночі 
	3 (25,0)
	2 (10,0)
	1 (10,0)
	2 (20,0)

	Біль у ділянці серця
	3 (10,0)
	3 (15,0)
	1 (10,0)
	2 (20,0)


Так, через 1 міс у підгрупі 2А втомлюваність залишилася в 6 хворих (до лікування 8 хворих, зменшення в 1,33 раза); загальна слабість – у 3 хворих (до лікування 5 хворих, зменшення в 1,67 раза); сонливість – у 2 хворих (до лікування в 5 хворих, зменшення в 2,5 раза); безсоння - в 1 хворого (до лікування 3 хворих, зменшення в 3 рази); підвищена збудливість – у 2 хворих (до лікування 3 хворих, зменшення в 1,5 раза); ослаблення уваги – у 2 хворих (до лікування 4 хворих, зменшення в 4 рази); головні болі вночі – в 1 хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази); біль у ділянці серця – в 1 хворого (до лікування 2 хворих, зменшення в 2 рази) (див. табл. 7.9).
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Об'єктивно виявлено: субіктеричність склер збереглася в 10 хворих (33,3%, зменшення в 1,3 раза); нальот язика – у 13 хворих (33,3%, зменшення 1,5 раза); печінка залишилася збільшеною в 15 хворих (50,0%, зменшення в 1,5 раза), болючість печінки при пальпації збереглася у 8 хворих (26,7%, зменшення в 1,7 раза); ущільнення паренхіми печінки спостерігали в 12 хворих (40,0%, зменшення в 2 рази). Печінка виступала з-під реберної дуги у 14 хворих на (1,75±0,0) см, у середньому, що значно менше, порівняно зі станом до лікування (р<0,05). За ультразвукового дослідження І стадія гепатозу визначена в 15 хворих (50,0%) (збільшення в 3 рази), ІІ стадія – в 11 хворих( 36,7%), зменшення в 1,5 раза), ІІІ стадія – у 4 хворих (13,3%), (зменшення в 2,5 раза) (рис.7.5). 
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Рис. 7.5. Кількість хворих на неалкогольний стеатогепатит (%) із І, ІІ і ІІ стадією жирового гепатозу через 1 міс комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Тобто, відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зменшення більш важких стадій гепатозу, порівняно зі станом до лікування. Особливо важливим є значне зменшення кількості хворих із ІІІ стадією гепатозу.
Позитивну комбіновану дію S-аденозилметіоніну, діабетону і піоглітазону засвідчує те, що в усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну. 
Біохімічно функціональний стан печінки залишався задовільним. Вміст загального білка у хворих підгрупи 1А (НАСГ) збільшився в 1,07 раза, у підгрупі 1Б (стеатогепатоз) – в 1,11 раза. У підгрупі 2А (базова терапія) вміст білка зріс в 1,03 раза, а в підгрупі 2Б – в 1,06 раза. Тобто збільшення вмісту білка було невірогідним (табл. 7.10).

У підгрупі 1А хворих на НАСГ показник тимолової проби зменшився до (2,37±0,09) од від (3,48±0,52) од до лікування в 1,47 раза, (р<0,05) (див. табл. 7.10, рис. 7.5). Про зменшення проявів мезенхімально-запального синдрому засвідчило й зменшення показника тимолової проби в підгрупі 1Б хворих на стеатогепатоз до (2,12±0,16) од від (2,59±0,12) од до лікування в 1,22 раза (р<0,05) (див. табл. 6.10). Зміни у хворих групи 2 були менш виразними і значення тимолової проби в підгрупі 2А після лікування досягало (3,18±0,12) од (зменшення в 1,08 раза, р>0,05) і в підгрупі 2Б – в 1,13 раза (р >0,05).
Показники пігментного обміну в процесі призначеного курсу комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном також змінилися в кращий бік. Так, на кінець 1-го міс у підгрупі 1А вміст загального білірубіну зменшився в 1,2 раза; у підгрупі 1Б – в 1,12 раза (див. табл. 76.10). Водночас у групі 2 (контрольній, базова терапія) у підгрупі 2А цей показник зменшився 1,12 раза, а в підгрупі 2Б – в 1,16 раза.

Таблиця 7.10
Біохімічні показники крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (неалкогольний стеатогепатит і стеатогепатоз) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 після комплексного лікування протягом 1 місяця S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, (M±m)
	Показник
	Група 1 (n=50)
основна група
	Група 2 (n=20)
базова терапія

	
	Неалко-гольний стеато-

гепатит

(n=30), 1А
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=20), 1Б
	Неалко-

гольний стеато-гепатит

(n=10), 2А
	Неалко-

гольний стеато-гепатоз

(n=10), 2Б

	Загальний

білок (г/л)
	75,86

±2,33
	76,57

±2,87
	73,89
±4,02
	74,27

±2,35*

	Тимолова проба (од.)
	2,37
±0,09*
	2,12
±0,16
	3,12
±0,12
	2,22
±0,44

	Загальний білірубін

(мкмоль/л)
	14,23
±0,12*
	8,43
±0,35
	13,90
±0,18
	8,46
±0,26

	Прямий білірубін

(мкмоль/л)
	6,88
±0,26*
	5,34
±0,16
	9,04
±0,16
	6,40
±0,17

	АЛТ 
(мкмоль/ч.л)
	1,02
±0,07*
	0,50
±0,13*
	1,16
±0,10
	0,78
±0,13

	АСТ 
(мкмоль/ч.л)
	1,12
±0,06
	0,58
±0,14
	1,14
±0,07
	0,64
±0,12

	Гамаглутаміл-транспептидаза од/л
	73,41
±3,68
	65,74
±2,78*
	74,19
±3,64
	81,25
±3,93

	Продовження табл. 7.10

	Лужна фосфатаза од/л
	142,54
±4,88*
	130,31
±5,34*
	168,32
±4,92
	150,35
±5,21

	Глюкоза 

(ммоль/л)
	7,02
±0,07*
	7,13
±0,06*
	9,04
±0,08
	7,82
±0,09

	Глікозований гемоглобін  (%)
	8,04

±015*
	7,26
±0,17*
	8,18
±0,13
	7,03
±0,23


Примітка:* - різниця показників між основною групою  і групою базової терапії вірогідна.
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Рис. 7.6. Показники тимолової проби у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Показник вмісту прямого білірубіну протягом 1-го міс мав тенденцію до зменшення в основній підгрупі 1А, хворих на НАСГ, на 37,18% (в 1,6 раза), (р<0,05) (див. табл. 6.11). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) у 1-й міс відбулося зменшення його вмісту на 17,56% (р<0,05). У групі 2 (контрольній, базова терапія) у підгрупі 2А цей показник зменшився на 4,34% (в 1,05 рази), а в підгрупі 2Б – на 9,6% (в 1,11 рази).

Показники функціонального стану гепатоцитів – АЛТ і АСТ – зменшувалися і засвідчували позитивний вплив комплексного патогенетичного лікування. Так, у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, спостерігали зменшення активності АЛТ протягом 1-го міс на 29,66%, в 1,42 рази (р<0,05). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) активність АЛТ на кінець 1-го міс зменшилася в 1,16 рази (на 13,43%) (рис. 7.7).
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Рис. 7.7. Показники активності АЛТ у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Значно зменшилась активність АСТ – до (1,12±0,06) мкмоль/л (на 33,34 %, в 1,5 рази) (р<0,05). У групі базової терапії активність АСТ зменшилася до (1,14±0,07) мкмоль/ч.л, порівняно зі станом до лікування – (1,56±0,12) мкмоль/ч.л ( на 26,92%, в 1,37 рази) (73,41±3,68) од/л (на 26,06 %, в 1,35 рази) (рис. 7.8).


Рис. 7.8. Показники активності АСТ у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Активність гамаглутамілтранспептидази в підгрупі 1А зменшилася до (73,41±3,68) од/л (на 26,06 %, в 1,35 рази) (р<0,05), у підгрупі 2А (базова терапія) – до (74,19±3,64) од/л (на 22,6 %, в 1,29 рази), (р<0,05).


Рис. 7.9. Показники активності гамаглутамілтранспептидази у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Активність  лужної фосфатази в 1А підгрупі (основна терапія) через 1 міс зменшилася до (142,54±4,88) од/л (на 29,5%, в 1,42 рази) (рис. 5.7 ), (див. рис. 5.8 ), (різниця між станом до і після лікування вірогідна, (р<0,05). У підгрупі 2А (базова терапія) – до (168,32±4,92) од/л (на 22,6 %, в 1,11 рази),.

Протягом наступних 3-6 міс у біохімічній картині крові спостерігали стабільні показники вмісту білка в референтних межах норми (табл. 7.11). Водночас у хворих на НАСГ цей показник у підгрупі 1А перевершував стан до лікування на 11,04%, а в підгрупі 2А (базова терапія) – на 3,81%. Різниця між показником до лікування і 6-го міс становила, відповідно, 7,30% і 1,56%.

Показник тимолової проби у цих хворих характеризувався від 1-го до 3-го міс підвищенням на 1,56%, а від 3-го до 6-го міс – на 1,15%. На кінець 6-го міс зберігалося нижче значення, порівняно зі станом до лікування – на 24,15% (р<0,05). У підгрупі 2А (базова терапія) спостерігали подібну динаміку змін. Так, різниця від 1-го до 3-го міс становила збільшення на 4,17%, від 3-го до 6 міс – 4,38%. На кінець 6-го міс цей показник став більшим від такого до лікування на 1,2% (див. табл. 7.11).




Рис. 7.10. Показники активності лужної фосфатази у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.
Рівень загального білірубіну в підгрупі 1А (основна терапія) динамічно зменшувався від 1-го до 3-го міс – на 0,42%, від 3-го до 6-го міс збільшився на 0,7%, але залишався меншим, порівняно зі станом до лікування на 17,27% (див. табл. 7.11). У хворих на НАСГ підгрупи 2А (базова терапія) вміст загального білірубіну від 1-го до 3-го і від 3-го до 6-го міс зростав, відповідно, на 7,67% і 7,33%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс становила 3,34%, зменшення невірогідне.

Показник вмісту прямого білірубіну протягом 1-го міс мав тенденцію до зменшення в основній підгрупі 1А, хворих на НАСГ, на 34,49%, від 1-го до 3-го міс відбулося його збільшення на 3,03%, від 3-го до 6-го міс – на 6,13%. Водночас його рівень на кінець 6-го міс залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 14,49% (р<0,05) (див. табл. 7.11). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) у 1-й міс відбулося зменшення його вмісту на 4,32% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – збільшення на 6,40%, від 3-го до 6-го міс – на 3,7% і показник залишався меншим, ніж до лікування на 5,58%.

Таблиця 7.11

Біохімічні показники крові протягом 1, 3 і 6 місяців у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при комплексному лікуванні S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (підгрупа 1А) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) (M±m)

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний білок,

г/л
	68,32

±1,18*
	71,24

±1,10
	75,86

±2,33
	73,89

±4,02
	75,67

±3,59
	70,45

±2,06
	73,31

±2,45
	70,07

±2,29

	Тимолова проба, од
	3,48

±0,52*
	3,38

±0,24
	2,57

±0,09
	3,12

±0,12
	2,61

±1,72*
	3,25

±1,07
	2,64

±1,87
	3,34

±0,44*

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	17,14

±0,28*
	15,48

±0,17
	14,23

±0,12
	13,90

±0,18
	14,17

±1,36
	14,98

±1,18
	14,18

±0,56
	16,08

±1,29

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	10,49

±0,23*
	9,64

±0,35
	6,88

±0,26
	9,04

±0,16
	7,02

±0,68*
	8,65

±0,49*
	7,45

±0,35
	8,97

±0,37*

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	1,45

±0,07*
	1,28

±0,61
	1,02

±0,07
	1,16

±0,10
	1,04

±0,17
	1,22

±0,19
	1,08

±0,47
	1,33

±0,19

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	1,68

±0,07*
	1,59

±0,32
	1,12

±0,06
	1,14

±0,07
	1,14

±0,31
	1,43

±0,16
	1,16

±0,24
	1,42

±0,11

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	99,27

±3,64*
	94,78

±1,44
	76,41

±3,68
	74,19

±3,64
	75,89

±2,34
	92,53

±1,37*
	78,52

±2,32
	94,63

±2,09

	Лужна фосфатаза,

од/л
	202,18

±5,76*
	194,24

±3,86
	142,54

±4,88
	168,32

±4,92
	145,45

±2,38
	174,45

±2,96*
	142,67

±3,47
	188,47

±2,58

	Глюкоза, ммоль/л
	10,15

±0,89*
	9,45

±0,37
	7,02

±0,07
	9,04

±0,08
	7,06

±0,34
	8,86

±0,32*
	7,09

±0,41
	8,73

±0,62

	Глікозований

гемоглобін,%
	8,54
±0,32*
	8,31
±0,24
	8,04
±0,15
	8,18
±0,13
	7,89
±0,42
	8,01
±0,53
	8,01
±0,18
	8,23
±0,36


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування 6 міс вірогідна, р<0,05.

Показники функціонального стану гепатоцитів – АЛТ і АСТ – поліпшувалися і засвідчували позитивний вплив комплексного лікування. Так, у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, спостерігали зменшення активності АЛТ протягом 1-го міс на 29,65% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс активність АЛТ зросла на 1,07%, від 3-го до 6-го міс збільшилася на 3,84%. Загалом активність АЛТ на кінець 6-го міс залишалася меншою, ніж до лікування на 26,24%. У хворих підгрупи 2А (базова терапія) активність АЛТ на кінець 1-го міс зменшилася на (13,43%) (р<0,05), від 1-го до 3-го міс починалося її збільшення (на 5,17%), від 3-го до 6-го міс – на 9,02%. На кінець 6-го міс активність АЛТ була вищою від стану до лікування на 0,75% (див. табл. 7.11).

Активність АСТ у підгрупі 1А, хворих на НАСГ, мала тенденцію до зниження протягом 1-го міс (на 33,34%) (р<0,05), від 1-го до 6-го міс почала помірно зростати (на 1,75%), а на кінець 6-го міс активність АСТ становила на 30,95% нижче від стану до лікування. У контрольній підгрупі 2А (базова терапія) спостерігали зменшення активності АСТ протягом 1 міс на 26,94% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс зросла на 25,44%, від 3-го до 6-го міс залишилася на рівні до лікування (див. табл. 7.11). На кінець 6-го міс активність АЛТ була нижчою від стану до лікування на 8,97%.

Показники холестазу – активність гамаглутамілтранспептидази і лужної фосфатази – у підгрупі 1А (НАСГ, основна група) протягом 1-го міс зменшилися, відповідно, на 23,03% (р<0,05) і 29,50% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – активність гамаглутамілтранспептидази зменшилася на 0,68%, а лужної фосфатази зросла на 2,04%, від 3-го до 6-го міс – на 3,47% і 8,04%, а загалом їхня активність залишилася зменшеною, порівняно зі станом до лікування на 6,69% і 6,78% (див. табл. 7.11). У хворих підгрупи 2А (базова терапія) зміни в динаміці були більш помірними і на кінець 6-го міс активність гамаглутамілтранспептидази і лужної фосфатази залишалася зменшеною лише на 3,34% і 3,78%. 

Щодо рівня глюкози в крові, ми встановили, що комбіноване застосування S-аденозилметіоніну, діабетону і піоглітазону протягом 1 міс призвело до значного зниження рівня глюкози в крові. Так, у підгрупі 1А, хворих на НАСГ (основна терапія) вміст глюкози зменшився на 30,84% (р<0,05). Від 1-го до 3-го міс рівень глюкози дещо збільшився – на 0,57%, а від 3-го до 6-го міс – на 0,42% і залишався нижчим на 30,15% від стану до лікування (р<0,05). Тобто отриманий результат проведеного запропонованого курсу терапії визначався стабільністю протягом 6 міс.

У підгрупі 2А (хворі на НАСГ, базова терапія) результати лікування були менш обнадійливими. Так, виявилося, що протягом 1 міс вміст глюкози зменшився на 4,44%, від 1-го до 3-го міс – на 2,96%, від 3-го до 6-го міс – на 3,34% і залишався меншим від стану до лікування на 7,64% (див. табл. 7.11).
У групі хворих на стеатогепатоз при лікуванні S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном протягом 1 міс білковосинтезувальна функція печінки виявила позитивні результати.

Таблиця 7.12

Біохімічні показники крові протягом 1, 3 і 6 місяців у хворих на неалкогольний стеатогепатоз у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном підгруп 1Б) і препаратами базової терапії (підгрупа 2Б) (M±m)

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Загальний білок,

г/л
	69,24

±1,35*
	70,34

±1,96*
	76,57

±2,87
	74,27

±2,35
	76,34

±2,67
	73,05

±1,10
	75,96

±1,98
	73,28

±1,49

	Тимолова проба, од
	2,59

±0,1*2
	2,48

±0,42
	2,12

±0,16
	2,22

±0,44
	2,14

±0,35
	2,35

±0,45
	2,18

±0,28
	2,47

±0,27

	Продовження табл. 7.12

	Загальний білірубін,

мкмоль/л
	11,84

±0,35*
	9,84

±0,12
	8,43

±0,35
	8,46

±0,26
	8,54

±0,25
	8,86

±0,63
	8,63

±0,54
	9,05

±0,32

	Прямий білірубін,

мкмоль/л
	8,54

±0,34*
	7,08

±0,25
	5,34

±0,16
	6,40

±0,17
	5,44

±0,37
	6,78

±0,72
	5,98

±0,23
	6,39

±0,27

	АЛТ,

мкмоль/ч.л
	0,72

±0,12*
	0,87

±0,13
	0,50

±0,13
	0,78

±0,13
	0,51

0,09
	0,73

±0,17
	0,52

0,12
	0,78

±0,08

	АСТ,

мкмоль/ч.л
	0,79

±0,12*
	0,67

±0,18
	0,58

±0,14
	0,64

±0,12
	0,56

±0,09
	0,66

±0,06
	0,59

±0,17
	0,67

±0,07

	Гамаглута-мілтранс-пептидаза,

од/л
	85,68

±2,36*
	85,95

±2,47
	65,74

±2,78
	81,25

±3,93
	67,46

±1,98
	82,37

±1,15
	70,28

±1,36
	81,34

±1,62

	Лужна фосфатаза,

од/л
	172,35

±4,65*
	162,54

±3,67
	130,31

±5,34
	150,35

±5,21
	131,18

±2,45
	157,48

±2,46
	132,68

±1,69
	160,35

±2,63

	Глюкоза, ммоль/л
	9,46

±0,58*
	9,25

±0,63
	7,13

±0,06
	7,82

±0,09
	7,10

±0,12
	8,28

±0,15
	7,12

±0,19
	8,23

±0,29

	Глікозований

гемоглобін,%
	7,68

±0,45*
	7,29
±0,19
	7,26
±0,17
	7,03
±0,23
	7,02

±0,35
	7,26
±0,24
	7,04
±0,33
	7,42

±0,56


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування 6 міс вірогідна, р<0,05.
У ліпідному статусі крові через 1 міс спостерігали в основній групі (підгрупа 1А) зменшення вмісту загального холестерину на 25,19% (табл. 7.14). Протягом 3-6 міс у більш віддалені терміни після проведеного курсу лікування в підгрупі 1А спостерігали незначне збільшення вмісту загального холестерину – від 1-го до 3-го міс на 2,45%; від 3-го до 6-го міс – на 0,21%. На кінець 6-го міс, порівняно зі станом до лікування відмітили зменшений вміст загального холестерину на 23,68% (р<0,05). 

У підгрупі 2А (базова терапія) протягом 1 міс зменшення вмісту загального холестерину на 8,16% (табл. 7.14); від 1-го до 3-го міс на 2,30%; від 3-го до 6-го міс – на 0,80% спостерігали незначне збільшення вмісту загального холестерину. На кінець 6-го міс, порівняно зі станом до лікування відмітили зменшений вміст загального холестерину на 5,29% (р<0,05). Тобто, у хворих, яких лікували курсом базової терапії, ефект був меншим.

Таблиця 7.14

Ліпідний статус крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 при лікуванні S-аденозилметіоніном, діабетоном, піоглітазоном і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців

	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Загальний

холестерин (ммоль/л)
	6,63

±0,34
	6,62

±0,34
	4,96

±0,34
	6,08

±0,37
	5,02

±0,11
	6,22

±0,21
	5,06

±0,21
	6,27

±0,32

	Тригліцериди 

(ммоль/л)
	3,78

±0,47
	3,68

±0,43
	3,14

±0,12
	3,47

±0,14
	3,12

±0,09
	3,50

±0,32
	3,14

±0,34
	3,52

±0,21*

	Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
	2,54

±0,16
	2,36

±0,16
	1,94

±0,14
	2,08

±0,06
	1,98

±0,35
	2,13

±0,10
	2,12

±0,19
	2,35

±0,14

	Холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
	3,38

±0,23
	3,04

±0,14
	2,82

±0,16
	2,89

±0,11
	2,80

±0,11
	3,05

±0,18*
	2,85

±0,21
	3,11

±0,12*

	Холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
	1,65

±0,14
	1,96

±0,09
	2,87

±0,32
	2,73

±0,21*
	2,88

±0,17
	2,02

±0,10
	2,77

±0,16
	1,87

±0,09


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

До початку лікування у хворих підгрупи 1А (основна група) і підгрупи 2А (базова терапія) спостерігали підвищений вміст тригліцеридів (рис. 7.11). Через 1 міс результатом проведеного лікування стало зменшення вмісту тригліцеридів, відповідно, на 16,93% (р<0,05) і на 5,71%; від 1-го до 3-го міс цей показник в підгрупі 1А зменшився на 0,64%, а в підгрупі 2А піднявся на 2,94%; від 3-го до 6-го міс – у підгрупі 1А зріс на 0,64% і, а в підгрупі 2А - на 0,57%. Водночас вміст тригліцеридів, порівняно зі станом до лікування зберігся зменшеним у підгрупі 1А на 16,93%, а в підгрупі 2А – лише на 0,96%. 

Рис. 7.11. Показники вмісту тригліцеридів у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і і групи базової терапії (підгрупа 2А) – через 1 міс після проведеного комплексного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

Вміст холестерину ЛПДНЩ через 1 міс зменшився в підгрупі 1А на 23,62% (р<0,05) і в підгрупі 2А – на 11,86%; від 1-го до 3-го міс підвищився, відповідно, на 2,06% і на 2,40%; від 3-го до 6-го міс – на 7,07% і на 0,57%. На кінець 6-го міс різниця між показником до початку лікування і зменшенням на 6-му міс становила 16,54%, а в підгрупі базової терапії – 0,43%, тобто майже повернулася до вихідного рівня.

Рівень холестерину ЛПНЩ зазнав таких змін: у хворих підгрупи 1А: через 1 міс зменшення на 16,57% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – збільшення на 0,71%; від 3-го до 6-го міс – зростання на 1,79%; різниця між станом до лікування і 6-м міс становила 15,68% (див. табл. 7.14, рис. 7.12). 

У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка змін показала зменшення вмісту холестерину ЛПНЩ через 1 міс на 11,86%; від 1-го до 3-го міс – зростання на 5,54%; від 3-го до 6-го міс – збільшення на 1,97%; від початку лікування до 6-го міс різниця в зменшенні показника становила 7,99%.

Вміст холестерину ЛПВЩ у динаміці спостереження з комплексним використанням S-аденозилметіоніну, діабетону і піоглітазону зростав через 1 міс на 73,94% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – зріс на 0,34%; від 3-го до 6-го міс - зменшився на 9,38%. Цей показник у хворих підгрупи 1А залишався вищим, ніж до лікування на 67,87% (р<0,05) (див. табл. 6.14; рис. 7.13).
У підгрупі 2А (базова терапія) виявили наступну динаміка змін вмісту ЛПВЩ: через 1міс відбулося збільшення показника на 39,29%, від 1-го до 3-го міс спостерігали зменшення показника на 26,01%; від 3-го до 6-го міс – на 0,93%; на кінець 6-го міс різниця становила 9,84%, що значно менше, ніж після проведення основного курсу комплексного (див. табл. 7.14).  


Рис. 7.13. Показники вмісту холестерину ліпопротеїдів високої щільності у хворих основної групи на НАСГ (підгрупа 1А) і стеатогепатоз (підгрупа 1Б), і групи базової терапії – НАСГ, (неалкогольний стеатогепатит, 2А) і стеатогепатоз (2Б) через 1 міс після проведеного лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном.

У хворих підгрупи 1Б на неалкогольний стеатогепатоз через 1 міс спостерігали в основній групі (підгрупа 1Б) зменшення вмісту загального холестерину на 22,47% (табл. 6.15). Протягом 3-6 міс у більш віддалені терміни після проведеного курсу лікування в підгрупі 1Б спостерігали незначне збільшення вмісту загального холестерину – від 1-го до 3-го міс на 0,97%; від 3-го до 6-го міс – на 1,2%. На кінець 6-го міс, порівняно зі станом до лікування відмітили зменшений вміст загального холестерину на 20,79% (р<0,05).

У підгрупі 2Б (базова терапія) протягом 1 міс відбулося зменшення вмісту загального холестерину на 12,81%; від 1-го до 3-го міс – збільшення на 8,33%, від 3-го до 6-го міс – на 1,50%. На кінець 6-го міс, порівняно зі станом до лікування, відмітили зменшений вміст загального холестерину на 4,23% (р<0,05). Тобто, у хворих, яких лікували курсом базової терапії, ефект був меншим.
До початку лікування у хворих підгрупи 1Б (основна група) і підгрупи 2Б (базова терапія) спостерігали підвищений вміст тригліцеридів (рис. 7.15). Через 1 міс результатом проведеного лікування стало зменшення вмісту тригліцеридів, відповідно, на 16,74% (підгрупа 1Б) (р<0,05) і на 1,34% (підгрупа 2Б); від 1-го до 3-го міс цей показник в підгрупі 1Б збільшився на 3,04%, а в підгрупі 2Б – на 0,87%; від 3-го до 6-го міс – у підгрупі 1Б зріс на 1,10% і, а в підгрупі 2Б – на 3,06%. Водночас вміст тригліцеридів, порівняно зі станом до лікування зберігся зменшеним у підгрупі 1Б на 10,75%, а в підгрупі 2Б – на 7,17%.
Вміст холестерину ЛПДНЩ через 1 міс зменшився в підгрупі 1Б на 17,37% (р<0,05) і в підгрупі 2Б – на 9,87%; від 1-го до 3-го міс підвищився, відповідно, на 6,52% і на 2,40%; від 3-го до 6-го міс – на 8,84% і на 1,62%. На кінець 6-го міс різниця між показником до початку лікування і зменшенням на 6-му міс у підгрупі 1Б становила 4,20%, а в підгрупі базової терапії – 2,63% (див. табл. 7.15). 

Рівень холестерину ЛПНЩ зазнав таких змін: у хворих підгрупи 1Б: через 1 міс зменшення на 14,73% (р<0,05), від 1-го до 3-го міс – збільшення на 0,73%; від 3-го до 6-го міс – зростання на 7,2%; різниця між станом до лікування і 6-м міс становила 5,70% (див. табл. 7.15). У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін показала зменшення вмісту холестерину ЛПНЩ через 1 міс на 11,41%; від 1-го до 3-го міс – зростання на 9,86%; від 3-го до 6-го міс – збільшення на 1,97%; від початку лікування до 6-го міс різниця в зменшенні показника становила 0,35%.

Вміст холестерину ЛПВЩ у динаміці спостереження з комплексним використанням S-аденозилметіоніну, діабетону і піоглітазону зростав через 1 міс на 37,28% (р<0,05); від 1-го до 3-го міс – зріс на 2,83%; від 3-го до 6-го міс - зменшився на 1,41%. Цей показник у хворих підгрупи 1Б залишався вищим, ніж до лікування на 27,81% (р<0,05) (див. табл. 7.15). У підгрупі 2Б (базова терапія) виявили наступну динаміка змін вмісту ЛПВЩ: через 1міс відбулося збільшення показника на 30,69%, від 1-го до 3-го міс спостерігали зменшення показника на 18,18%; від 3-го до 6-го міс – на 0,93%; на кінець 6-го міс різниця становила 1,39%, що значно менше, ніж після проведення основного курсу комплексного лікування (див. табл. 7.15). Цей показник у хворих підгрупи 1Б залишався вищим, ніж до лікування на 11,39% (див. табл. 7.15).
У показниках гемограми не виявлено значних змін: вміст гемоглобіну, кольоровий показник, вміст еритроцитів і лейкоцитів, показники лейкоцитарної формули залишалися в референтних межах норми.
7.2. Оцінка цитокінового статусу крові хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки, поєднану з цукровим діабетом типу 2, під впливом запропонованої комбінованої терапії

У цитокіновому профілі крові хворих НАЖХП на фоні клінічних, біохімічних та гематологічних симптомів спостерігали відхилення у показниках вмісту проти- і прозапальних цитокінів (табл. 7.16).

Показники вмісту адипонектину у хворих на НАСГ у середньому до лікування становили (2,84±0,10) мкг/мл, що в 2,20 раза менше, ніж у здорових осіб. У хворих на неалкогольний стеатогепатоз цей показник мав значення (2,79±0,14) мкг/л, що в 2,24 раза менше, ніж у здорових. Через 1 міс у підгрупі хворих на НАСГ виявили збільшення вмісту адипонектину на 62,28% до (4,56±0,19) мкг/мл (р<0,05) (табл. 7.16). У підгрупі, хворих на стеатогепатоз спостерігали збільшення його вмісту на 57,28% (р<0,05). Збільшення вмісту адипонектину засвідчує покращення протизапальних можливостей організму хворих на НАЖХП, більш виражене при НАСГ.

Вміст ФНП-α у підгрупі 1А (НАСГ) становив до лікування (39,58±0,12) пг/мл, що в 3,79 раза перевищував показник у здорових осіб (р<0,05) (табл. 7.16). Під впливом лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном через 1 міс його рівень у крові зменшився на 48,86% (р<0,05). У хворих на неалкогольний стеатогепатоз до лікування вміст ФНП-α визначався як (37,28±0,14) пг/мл, через 1 міс зменшився на 32,48%  (р<0,05) (див. табл. 7.16).

Показник вмісту прозапального цитокіну ІЛ-6 перевищував до лікування в підгрупі 1А, хворих на НАСГ, рівень здорових осіб у 4,34 раза у підгрупі 1Б – у 2,75 раза (див. табл. 7.16). Через 1 міс комплексної терапії вміст ІЛ-6 у хворих на НАСГ зменшився на 52,91%, а у хворих на стеатогепатоз – на 43,27%, в 1,76 раза.
Таблиця 7.16
Показники вмісту цитокінів у хворих на неалкогольний статогепатоз і неалкогольний стеатогепатит, поєднаний із цукровим діабетом до і після лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном, 1 міс (M±m)
	Показник
	Групи хворих

	
	Здорові
	Неалкогольний стеатогепатит, 
підгрупа 1А
	Стеатогепатоз,

підгрупа 1Б


	
	
	До

лікуван-ня
	Після лікуван-ня
	До лікуван-ня
	Після лікуван-ня

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	6,24

±0,48
	2,84
± 0,10
	4,56
±0,19#
	2,79

±0,14
	4,87

±0,43#

	ФНП-α (пг/мл)
	10,45±0,47
	39,58
±0,21
	19,34
±0,72*#
	37,28

±0,14
	12,11
±0,14#

	ІЛ-6 (пг/мл)
	6,32±0,47
	27,46

±0,34*
	14,53

±0,28*#
	25,18

±0,37
	9,86

±0,27*#

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	5,84±0,27
	25,12

±0,59*
	18,64

±0,67*#
	23,12

±0,28
	15,48

±0,42*#


Примітки: 1. * - різниця між показниками здорових і хворих вірогідна, р<0,05.
Вміст С-реактивного білка в підгрупі 1А (хворі на НАСГ) до лікування був у 4,30 раза більшим, ніж у здорових осіб (див. табл. 7.16), а в підгрупі 1Б (хворі на стеатогепатоз) – у 3,45 рази. Через 1 міс рівень С-реактивного білка в підгрупі 1А зменшився на 74,20% (р<0,05), а в підгрупі 1Б – на 76,86% (р<0,05).

Аналізуючи зміни цитокінового профілю в процесі лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном протягом 1, 3 і 6 міс, ми встановили, що у хворих на НАСГ, у середньому, від 1-го до 6-го міс вплив лікування дещо ослаблювався (табл. 7.17). 

Таблиця 7.17

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (M±m) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А
	1А
	2А

	Адипонек-тин (мкг/мл)
	2,84

± 0,10
	2,79

±0,14
	4,56

±0,19#
	3,84

±0,25
	4,48

±0,26
	3,72

±0,27
	4,45

±0,42
	3,53

±0,20*

	ФНП-α (пг/мл)
	39,58

±0,21
	37,28

±0,14
	19,34

±0,72*#
	23,26

±0,15
	20,19

±0,42
	27,48

±0,27
	20,53

±0,29*
	33,62

±0,28*

	ІЛ-6 (пг/мл)
	27,46

±0,34*
	25,18

±0,37
	14,53

±0,28*#
	17,37

±0,23
	15,07

±0,35
	20,18

±0,57
	14,94

±0,27
	22,53

±0,26*

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	25,12

±0,59*
	23,12

±0,28
	18,64

±0,67*#
	22,64

±0,24
	19,46

±0,32
	22,95

±0,22
	20,06

±0,24
	22,55

±0,22


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,05.

Так, вміст адипонектину у хворих на НАСГ у підгрупі 1А (основна запропонована терапія) через 1 міс був на 60,56% вище стану до лікування; від 1-го до 3-го міс зменшився на 1,68%; від 3-го до 6-го міс – на 1,45% і залишився збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 15,85% (р<0,05) (рис. 7.14).


Рис. 7.14. Вміст адипонектину (мкг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит (підгрупа 1А) S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (підгрупа 1А) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А).

У підгрупі 2А у хворих на НАСГ (базова стандартна терапія) динаміка змін показника була аналогічною. Так, на кінець 1-го міс збільшення вмісту становило 37,46%; від 1-го до 3-го міс виявили зменшення показника на 11,63%; від 3-го до 6-го міс – на рівні 3-го міс і залишився збільшеним, порівняно зі станом до лікування на 2,42% (р<0,05).

Вміст ФНП-α у підгрупі 1А через 1 міс зменшився на 56,15%; від 1-го до 3-го міс підвищився на 6,14%; від 3-го до 6-го міс – на 51,86%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 8,89% (див. табл. 6.17). У підгрупі 2А (базова терапія) рівень ФНП-α через 1 міс становив на 9,90% менше ніж до лікування; підвищився від 1-го до 3-го міс на 6,14%; від 3-го до 6-го міс – на 11,76%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування лише на 3,12%.



Рис. 7.15. Вміст ФНП-α (пг/мл) у крові до-, через 1, 3 і 6 міс лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (підгрупа 1А) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А).

Рівень ІЛ-6 у підгрупі 1А через 1 міс зменшився на 38,78%; зріс від 1-го до 3-го міс на 2,35%; від 3-го до 6 міс – на 0,82% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 36,82%. У підгрупі 2А (базова терапія) на кінець 1-го міс вміст ІЛ-6 зменшився на 7,33%; від 1-го до 3-го міс збільшився на 4,16%; від 3-го до 6 міс – на 4,44% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 8,24% (див. табл. 7.17).

Вміст С-реактивного білка також у підгрупі 1А зменшився на кінець 1-го міс на 23,16%; від 1-го до 3-го міс зріс на 12,27%; від 3-го до 6-го міс – на 1,91%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс була меншою на 12,29%. У підгрупі 2А (базова терапія) динаміка змін виявилася такою: 16,73%; 11,83%; 3,98% і 3,50%. Тобто під впливом комплексного лікування позитивні зміни на кінець 1-го міс були більш виразними, ніж за умов використання препаратів базової терапії (див. табл. 7.17).

Вміст адипонектину у хворих на стеатогепатоз у підгрупі 1Б на кінець 1-го міс збільшився на 18,53%; від 1-го до 3-го міс зменшився на 0,82%; від 3-го до 6-го міс зменшився на 3,64% (табл. 7.18). Натомість рівень цього протизапального цитокіну залишався більшим на 15,85% (р<0,05), порівняно зі станом до лікування. У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін була такою зменшення на 14,56%; 3,11%; 2,64% і 7,80%.

Таблиця 7.18

Показники вмісту цитокінів у крові у хворих на неалкогольний стеатогепатоз (підгрупа 1А) у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 до і після лікування S-аденозилметіоніном, діабетоном і піоглітазоном (M±m) і препаратами базової терапії (підгрупа 2А) протягом 1, 3 і 6 місяців
	Показник
	Термін лікування

	
	До лікування
	1 міс
	3 міс
	6 міс

	
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б
	1Б
	2Б

	Адипонек-тин мкг/мл)
	4,10

±0,16*
	4,12

±0,12
	4,86

±0,23
	4,72
±0,43#
	4,82

±0,16
	4,54

±0,12
	4,75

±0,36
	4,42

±0,28*

	ФНП-α (пг/мл)
	21,53

±0,56*
	19,86

±0,32
	10,18

±0,12
	11,97
±0,14#
	10,02
±0,37
	12,06

±0,15
	10,32

±0,16
	14,04

±0,33

	ІЛ-6 (пг/мл)
	17,38

±0,19*
	17,06

±0,18
	8,07

±0,17
	12,86

±0,27*#
	10,89
±0,56
	12,93

±0,34
	10,98
±0,27
	13,05

±0,39

	С-реактив-ний білок (пг/мл)
	20,14

±0,58*
	19,78

±0,18
	10,43

±0,13
	15,48

±0,42*#
	14,38
±0,17
	19,63

±0,14
	16,63
±0,45
	19,87

±0,23


Примітка: * - різниця між показниками до і після лікування вірогідна, р<0,005
Рівень ФНП-α у підгрупі 1Б на кінець 1-го міс зменшився на 47,28%; зменшився від 1-го до 3-го міс на 2,43%; від 3-го до 6-го міс підвищився на 2,99%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 47,93% (див. табл. 7.18). У підгрупі 2Б (базова терапія) рівень ФНП-α на кінець 1-го міс зменшився на 39,73%, підвищився від 1-го до 3-го міс на 0,75%; від 3-го до 6-го міс – на 16,41%, але залишався зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 7,25%.

Через 1 міс комплексної терапії вміст ІЛ-6 у хворих стеатогепатоз (підгрупа 1Б) зменшився на 43,27%, в 1,76 раза; зріс від 1-го до 3-го міс на 12,15%; від 3-го до 6 міс – на 0,82% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 26,72%. У підгрупі 2Б (базова терапія) на кінець 1-го міс вміст ІЛ-6 зменшився на 26,01%; від 1-го до 3-го міс збільшився на 0,54%; від 3-го до 6 міс – на 0,93% і залишився зменшеним, порівняно зі станом до лікування на 23,51% (див. табл. 7.18)

Вміст С-реактивного білка в підгрупі 1Б зменшився на кінець 1-го міс на 48,23%; від 1-го до 3-го міс зріс на 37,87%; від 3-го до 6-го міс – на 15,65%. Різниця між станом до лікування і 6-м міс була меншою на 17,43%. У підгрупі 2Б (базова терапія) динаміка змін виявилася такою: 21,74%; 26,81%; 1,22% і 0,46% (див. табл. 7.18). Тобто під впливом комплексного лікування позитивні зміни на кінець 1-го міс були більш виразними, ніж за умов використання препаратів базової терапії.

Резюме. При застосуванні комплексного лікування комбінованою цукрознижувальною та ліпотропною терапією (діабетон, піоглітазон, гептрал) встановлено значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ. Скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, гіркоту в роті, метеоризм, нудоту і запаморочення значно зменшилися. Больовий синдром залишився відчутним у 9 хворих (у 30%, в 1,8 раза менше, ніж до лікування); диспепсичний синдром – у 10 хворих (33,3%, зменшився в 1,7 раза), зниження апетиту – у 10 хворих (33,3 %, зменшення в 1,9 раза), астеновегетативний синдром – у 11 хворих( 36,7%, зменшення в 1,9 раза). 
За ультразвукового дослідження відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зі зменшенням більш важких стадій гепатозу, порівняно зі станом до лікування. Особливо важливим є значне зменшення кількості хворих із ІІІ стадією гепатозу: І стадія гепатозу визначена у 15 хворих (50,0%) (збільшення в 3 рази), ІІ стадія – в 11 хворих( 36,7%), зменшення в 1,5 раза), ІІІ стадія – у 4 хворих (13,3%), (зменшення в 2,5 раза). 
В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивний комплексний вплив діабетону і піоглітазону та гептралу на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності і поліпшення функції В–клітин.
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АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

За різними даними поширеність НАЖХП є досить високою і його зростання набуває швидких темпів. Деякі автори вказують на частоту НАЖХП не менше 30% від усієї популяції [4]. На початкових стадіях захворювання характеризується формуванням стеатозу печінки, коли в гепатоцитах накопичуються ліпіди, що в сумі перевищує 5% маси печінки. 

У половини хворих захворювання починається і перебігає безсимптомно, діагностується випадково [5]. 

За даними В. Голофеєвського [6], жировий гепатоз і наступна його стадія - стеатогепатит - спостерігаються частіше, ніж діагностуються на практиці. 

І. Н. Скрипнік [7] повідомив, що тільки 1% пацієнтів, які звернулися до лікаря-терапевта з різних приводів, знають про те, що в них розвивається НАЖХП, а решта не підозрюють за це.
Проте захворювання печінки та фіброз часто не розпізнаються в пацієнтів з НАЖХП, що, можливо, призводить до затримки діагностики ускладнень [10].
У нашому дослідженні жировий гепатоз, як стадію перебігу НАЖХП, на фоні основного захворювання, виявили в 1,3% хворих неврологічного відділення і в 3,5% терапевтичного відділення, у свою чергу, в останніх у 43,9%, як коморбідну патологію на тлі цукрового діабету типу 2. Наші дані збігаються з результатами дослідження V. Männistö та J. Pihlajamäki [402], коли в багатьох випадках НАЖХП виявляється як випадковий висновок. НАЖХП може виступати в якості простого накопичення жиру в печінці , але в деяких людей стан може перейти до неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) і навіть у цироз печінки. 

HАЖХП клінічно перебігала безсимптомно з періодичними скаргами на дискомфорт у правій підреберній ділянці, загальну слабість, головокружіння. Це підтверджує дані P. H. Sweet та співавт. [403].

Вірогідні відхилення між групою хворих без цукрового діабету і на фоні цукрового діабету типу 2. серед біохімічних показників крові встановлені при визначенні вмісту загального білірубіну, глюкози, АЛТ, тригліцеридів та ШОЕ. Це відповідає результатам, отриманим іншими дослідниками при НАЖХП [3,22,404,405].. 

Водночас, цукровий діабет типу 2 може посилити НАЖХП, збільшуючи ризик виникнення цирозу та печінково-клітинної карциноми. Як вважають цукровий діабет типу 2 відіграє важливу роль у прогресуванні НАЖХП як самостійного фактору ризику важкого фіброзу [406]. Пацієнти з НАЖХП часто безсимптомні та мають або нез'ясовані патологічні аналізи крові печінки або яскраві показники печінки при УЗД [407].
За ультразвукової діагностики нами встановлено, що в групі без цукрового діабету виявляється 43,5% хворих із І стадією, 43,5% - із ІІ стадією, 13% - із ІІІ стадією, а в групі НАЖХП в поєднанні з цукровим діабетом типу 2 - 22,2% хворих із І стадією, 27,7% - із ІІ стадією і 50,9% - із ІІІ стадією жирового гепатозу. Стеатогепатоз, загалом, діагностується за допомогою методів зображень, таких як абдомінальна ультрасонографія (США) та комп'ютерна томографія (КТ), але чутливість цих методів візуалізації низька при легкому стеатозі [285].
Стеатоз може бути значним кофактором при прогресуванні хронічного захворювання печінки або, навіть, розвитку ГЦК, і вказувати на наявність прогресуючого захворювання печінки в пацієнтів із НАЖХП [294]. 

Нещодавня європейська пропозиція відокремлює стеатоз від активності та стадії жирового гепатозу для виявлення діагнозу НАСГ. Незважаючи на те, що в неінвазивному дослідженні було досягнуто багатообіцяючих результатів, ці випробування ще недостатньо докладні, щоб замінити повний спектр знахідок, отриманих при оцінці біопсії печінки і співставленні їх із клінічною картиною [270, 408,409].
Подальший розвиток діагностики НАЖХП буде поєднуватися з розвитком диференційованих системних терапевтичних підходів. Особливо в контексті клінічних досліджень слід враховувати детальну гістологічну оцінку для виявлення прогнозних параметрів [286].
У хворих на НАЖХП у гепатоцитах встановлено ознаки стеатозу (жирова дистрофія), простежуються, переважно, одна велика вакуоля чи декілька вакуоль середніх розмірів, а в окремих - прояви некрозу і апоптозу, Ядро гепатоцита при цьому сплощується, деформується і переміщається на периферію клітини. Такі гепатоцити розташовуються групами досить великих розмірів.
У проведеному нами дослідженні вперше наголошено на морфометричних ознаках НАЖХП. Площа профілю гепатоцита, у середньому, збільшилася до (214,69±11,0) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими, зокрема, із площею понад 200 мкм2 (зокрема понад 300 мкм2 - 20,77%, у здорових - 14,02%). Площа профілю ядра зменшилася до (15,78±0,38) мкм2, р<0,05, порівняно зі здоровими. 4/5 кількості ядер мали площу до 20 мкм2, що засвідчує їхню недостатню функціональну спроможність. Співвідношення площа профілю ядра і гепатоцита зменшилося. Показники форми гепатоцитів та їхніх ядер при НАЖХП характеризують деформацію гепатоцитів та ядер (із коефіцієнтом форми - понад 1,30 налічується 33,77% ядер (у здорових - поодинокі).

На зрізах розрізняли поодинокі гепатоцити, в яких ядро має конденсацію і маргінальне розташування хроматину. Цілісність ядерної оболонки збережена. Цитоплазма в таких гепатоцитах ущільнена. Форма клітин та їхніх ядер порушена. Ці ознаки, які характерні для некрозу та апоптозу, виявляються при першій стадії апоптозу. У деяких гепатоцитах ми спостерігали великі ацидофільні гранули. Зміни форми ядра і клітини, наявність ацидофільних гранул свідчать за апоптоз, оскільки при некрозі в мембранах ядра і клітинній оболонці відбуваються деструктивні зміни. При цьому Н Bantel та співавт. [410] показують, що НАЖХП характеризується підвищеною активацією каспаз і апоптозу, які можуть бути конкретно виявлені на місці за допомогою розщеплення сайт-специфічного антитіла проти цитокератину-18. 

Гістологічний аналіз печінки залишається стандартним інструментом для клінічних досліджень як у дорослих, так і в дітей, за яким вимірюються інші методи оцінки наявності та кількості пошкоджень печінки, викликаних НАЖХП. Гістологічна оцінка залишається єдиним способом розрізнення стеатозу від просунутих форм НАЖХП, тобто НАСГ та фіброзів. Ураження печінки при НАЖХП включають стеатоз, лобулярне та портальне запалення, пошкодження гепатоцитів у вигляді балонної дистрофії, апоптоз та фіброз [276,293,409,411,412], 
До цього часу дослідження участі печінкових непаренхіматозних клітин у патогенезі НАЖХП були обмежені [295]. У синусоїдному компартменті між печінковими балками виявляються ендотеліоцити, макрофагоцити (клітини Купфера), зірчасті клітини (клітини Іто) та зернисті клітини (NK-клітини, Рit-клітини), а це, за останніми даними, становить до 40% від загальної кількості клітин печінки [413]. Ендотеліальні клітини утворюють ступінчастий бар'єр між синусоїдним гемокапіляром і простором Діссе. У здорових осіб ядра ендотеліоцитів містять видовжене овальне ядро. Шар їхньої цитоплазми тонкий, вони вистеляють синусоїди зсередини, містять фенестри. Ендотеліоцити виконують низьку важливих функцій: фільтрації макро- і мікромолекул, очисну функцію від патогенних факторів, зокрема зруйнованого колагену, реалізації функції неспецифічного імунітету, до них прикріплюються макрофагоцити, На люменальній поверхні ендотеліоцитів фіксується тригліцероліпаза, яка каталізує гідроліз великої кількості ліпідних субстратів, бере участь у перетворенні ліпопротеїнів проміжної щільності на ліпопротеїни низької і дуже низької щільності, що має значення в переході стадії НАЖХП стеатозу в стеатогепатит. Прогресування ендотеліальної дисфункції й поглиблення поліморбідного комплексу "жирової печінки" із розвитком серцево-судинних захворювань доповнює загибель гепатоцитів і відкриває шляхи для фібротизації печінки [414].

Макрофагоцити (клітини Купфера) у нормі рівномірно розподілені в печінковій часточці. За НАЖХП ми не виявили макрофагальних кластерів. Оскільки ці клітини є важливим компонентом уродженої імунної системи, то поява мікрогранульом та активація макрофагоцитів свідчить про їхнє залучення в розвиток внутрішньопечінкового запалення і прогресування стеатогепатиту і фіброзу, як це показали при алкогольному стеатогепатиті [270,415]. Водночас, за участі макрофагоцитів утворюються прозапальні цитокіни, зокрема TNF-α, який належить до фагоцитарних токсинів, які можуть впливати на гепатоцити, проявлятися як місцевою, так і системною дією. Тобто в патогенезі НАЖХП активація та роль клітин Купфера та інших макрофагів у справі запобігання запалення та прогресування НАСГ є надзвичайно важливою і в цьому напрямку може бути спрямовано різних уточнених схем терапевтичних варіантів лікування НАЖХП [416,417].

Жиронакопичувальні клітини (клітини Іто), ядра яких чітко простежуються на гістопрепаратах у просторі Діссе, за НАЖХП не виявляють виразних змін. Зірчасті клітини, у першу чергу, відповідальні за синтез позаклітинного матрикса, динамічне накопичення якого відбувається в результаті пошкодження печінки будь-якої етіології. Їхня активація сприяє трансдиференціюванню їх у міофібробласти, що сприяє утворенню фіброзної тканини. Активацію зірчастих клітин додатково модулюють позаклітинні сигнали від резидента і запальних клітин, включаючи макрофаги, гепатоцити, синусоїдальні ендотеліоцити, природні клітини - кілери, Т- і В-лімфоцити, тромбоцити. У сукупності ці дані підтверджують виняткову складність і пластичність активації зірчастих клітин і підкреслюють значення уточнення його регулювання в надії на розробку нових способів діагностики та лікування захворювань печінки [418].

Учасники пошкоджувального процесу в печінці, викликаного запаленням, NK-клітини здатні регулювати діяльність макрофагоцитів, залежно від фази імунної відповіді і стадії захворювання і в результаті жорсткого регулюючого контролю, втрата тканини печінки може бути відновлена з допомогою процесу самообмеження фіброзу. Дійсно, печінку можна повністю відновити структурно і функціонально, навіть, після втрати 50% своїх гепатоцитів [297].

Таким чином, навіть, при малосимптомному перебігу НАЖХП і відносно "спокійних" біохімічних показниках крові, при стеатозі виявляються не тільки гепатоцити, переповнені жировими краплями, але відбуваються зміни їхньої функціональної здатності, які підтверджені відповідними морфометричними показниками.

Водночас, біопсія печінки все ще розглядається як еталон для диференціювання стеатозу від НАСГ, для встановлення фіброзу печінки та для ідентифікації НАЖХП у хворих з іншими хронічними захворюваннями печінки. Стандартизована класифікація та постановка гістологічних системи підрахунку, наприклад, показник активності НАЖХП, а також стеатоз, активність та оцінка фіброзу, можуть допомогти  прийнятті клінічних рішень та оцінки результатів клінічних випробувань. Покращення розуміння патофізіології НАЖХП та технологічних досягнень призвели до алгоритмів, які можуть бути використані для оцінки сироваткових біомаркерів та методів візуалізації, які є неінвазивними альтернативами для збору та аналізу біопсії [408].
Розвиток неінвазивних біомаркерів захворювання стає основним фокусом інтересу до НАЖХП. Такі методи, як транзиторна еластографія, магнітно-резонансна еластографія та силове зображення з акустичним випромінюванням, все більше стають неінвазивними методами виявлення фіброз у різноманітних хронічних станах печінки на додаток до НАЖХП.
Велика поширеність захворювання та інвазивний характер дослідження означають, що скринінг з біопсією печінки є непрактичним. На додаток до скринінгу, диференціювання тих, хто має простий стеатоз проти стеатогепатиту та фіброзу, є клінічно важливим, оскільки прогноз кожного з них відрізняється. Сироваткові біомаркери можуть бути комбінацією простих маркерів, отриманих із великих наборів даних або прямих маркерів активності захворювання  [284]. 

Неінвазивні інструменти, особливо еластографія, визначають поширений фіброз, пов'язаний з НАСГ, що потенційно знижують біопсію печінки. Патофізіологія НАЖХП та комплексна взаємодія з діабетом ще недостатньо зрозумілі, незважаючи на зростаючі наукові інтереси та дослідження. Сучасні способи зображення дають значну допомогу в цій галузі, дозволяючи неінвазивно вивчати печінку та оцінювати ступінь як стеатозу, так і фіброзу, і навіть, намагаючись діагностувати наявність запалення (стеатогепатит). Отримані вимірювання мають високу точність, точність і відтворюваність, які краще, ніж біопсія, у кількісному вимірі [419,420]. Для підтвердження клінічної корисності цих тестів потрібні додаткові дослідження [421].
Без сумніву, інтерпретацію тестів еластометрії слід розглядати в комплексі з іншими показниками, тому що результати тільки тестів можуть привести до недостовірного висновку. Важливим моментом є те, що при цьому великого значення набувають непрямі показники вмісту білків гострої фази. Так, аналізуючи показник вмісту альфа-2-макроглобуліну – одного з найбільш багатофункціональних білків крові гострої фази, встановили, що його рівень найбільш підвищується у хворих із F4 [422]. Вміст гаптоглобіну й аполіпопротеїну А виявляють певну спрямованість і від F0 до F4 стають найменшими [423].

Для повної всеохоплюючої картини НАЖХП, визначення стадії захворювання, звичайно, бажано було би провести прижиттєву пункційну біопсію печінки, яка вважається "золотим стандартом" визначення ступеня фіброзу. Водночас, багато авторів указують на обмеження і недоліки цього методу. Пункційна біопсія є інвазивним методом із визначеним процентом ускладнень і прирівнюється до малого оперативного втручання на органах черевної порожнини [424]. До того ж, існують протипокази до пункційної біопсії, і не є винятком необхідність виконання повторних біопсій. Ці складності обмовлюють обмеження застосування цієї маніпуляції. Виходячи з цих міркувань, дослідники вважають доцільним більш широке використання неінвазивних методів діагностики, зокрема еластомерії, яка найбільш співставима з гістологічною картиною на усіх стадіях фіброзу печінки, особливо, на пізніх [169].
Таким чином, інтегруючи неінвазивні показники – клінічні, біохімічні, еластометричні, ми наближаємося до встановлення діагнозу НАЖХП, що дозволяє правильно оцінити перевагу тих чи інших факторів патогенезу цієї хвороби, розробити алгоритм лікування з впливом на ці фактори, перебачити і прогнозувати очікувані результати. 

Наші результати підтверджують існуючу сьогодні думку про те, що діагностичні показники надзвукових зсувних зображень (SSI), у порівнянні з аналогами транзиторної еластографії (ТЕ) та імпульсної візуації силового акустичного випромінювання (ARFI) для встановлення фіброзу в  пацієнтів і НАЖХП до цього часу не повністю оцінені [425,426].

До того ж дослідження інших авторів показують, що різні неінвазивні оцінки мають аналогічну точність для діагностики прогресуючого печінкового фіброзу при НАЖХП [427,428].
Підвищений рівень ФНП-α, як прозапального цитокіну відображує стан запальних процесів у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2, який корелює зі стадією жирового гепатозу. Цим фактом підтверджується думка [70] про активацію шкідливих проатерогенних шляхів під час переходу від клінічно доброякісної жирового гепатозу печінки до її більш важкої форми, неалкогольного стеатогепатиту. Зокрема, ФНП-α та ІЛ-6 проявляють важливий зв'язок між порушеннями метаболізму та печінки при накопиченні жиру, і тим самим викликають інсулінорезистентність, запалення та фіброз печінки та збільшенням захворюваності на гепатоцелюлярну карциному [92,429].

ІЛ-6 вважається медіатором гострої фази запалення. Дані про вміст ІЛ-6 у хворих НАЖХП є протиречиві. У хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, нами встановлено збільшення вмісту ІЛ-6, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Існує думка про те, що ІЛ-6 виконує особливу роль "гепатоцит-активувального фактора". Його багатофункціональність проявляється в регуляції імунних реакцій, гострофазових реакцій та кровотворення, може ініціювати запалення, але водночас формувати захисні механізмів [430]. Ефекти ІЛ-6 до того ж можуть реалізовуватися без участі інших регуляторних систем. На думку С. і. Рапопорт [431], Е. І. Стиліді [430] та інших, підвищення системного рівня ФНП-α та ІЛ-6 відображає прогресуючий характер запалення і є прогностично неблагоприємним фактором. А. А. Сивкова та співавт. [432] невелике збільшення рівня ІЛ-6 при розвитку стеатогепатиту пов'язують з низькою активністю формування фіброзу за умов налкогольної жирової хвороби печінки. Н. І. Гейвандова та співавт. [433] наголошують на можливості використання вищезгаданих цитокінів як неінвазивних параметрів морфологічних змін у печінці: враженості стеатозу, гістологічної активності та ступеня фіброзу, що підтверджує дані про те, що жирова тканина (особливо вісцеральна) може сама продукувати ФНП-α і виступати в ролі одного з компонентів імунної системи [434].

Інтерлейкін-6 (IL-6) індукує розвиток резистентності до інсуліну та патогенезу цукрового діабету типу 2 шляхом генерації запалення і контролю диференціації, міграції, проліферації та апоптозу клітин. Наявність IL-6 у тканинах є нормальним станом, але його нерегулярне виробництво та тривалий синтез призводять до розвитку запалення, що викликає резистентність до інсуліну та явний цукровий діабет типу 2. Існує механістичне співвідношення між стимуляцією IL-6 і резистентністю до інсуліну. IL-6 викликає резистентність до інсуліну через погіршення фосфорилювання рецептора інсуліну та рецептора інсуліну субстрату-1, індукуючи експресію SOCS-3, потенційного інгібітора сигналізації інсуліну. Тому профілактика запальних порушень шляхом блокування сигналізації IL-6 та IL-6 може бути ефективною стратегією для лікування резистентності до інсуліну та цукрового діабету типу 2.
ІЛ-6 здатний індукувати синтез багатьох гастрофазних білків, у тому числі – С-реактивного білка. Рівень С-реактивного білка разом і іншими традиційними факторами ризику, за сучасними поглядами, трактуються як незалежні предиктори захворювань та їхніх ускладнень [435,436 ]. У хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2, нами встановлено збільшення вмісту С-реактивного білка, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Підвищені рівні С-реактивного білка свідчать за ознаки системного запалення [437] і безпосередню участь С-реактивного білка в кооперації з ФНП-α та ІЛ-6 у прогресуванні розвитку патологічних змін у печінці від жирового гепатозу до стеатогепатиту.

Про такі зміни пишуть також DAN L. DUMITRASCU, 2018]. У хворих на НАЖХП спостерігається збільшення циркулюючих рівнів прозапальних цитокінів та адипоцитокінів. Адіпонектин, який є протизапальним цитокіном, зменшується. Наслідком є ​​порушення провоспалительного та протизапального балансу, що веде до некрооз запалення гепатоцитів, фіброзу та клітинної смерті [438].

Слід зауважити, що до цього часу не вистачає надійних неінвазивних маркерів, що характеризують запалення, гепатоцелюлярну балонну дистрофію та фіброз при НАЖХП. Отримані нами результати підтверджують, що існує зв'язок між рівнями цитокінів плазми та особливостями гістології НАЖХП, який вказує на клітинні шляхи, що ведуть до НАСГ, та визначє потенційні неінвазивні дискримінатори серйозності та структури НАЖХП [439].
У ретроспективному дослідженні вивчили історії хвороби 143 пацієнтів: І група – 45 пацієнтів молодого віку (25 - 44 роки), ІІ група – 60 пацієнтів середнього віку  (45 - 60 років) і ІІІ група – 58 пацієнтів похилого віку (61- 75 років), хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. Середній вік хворих І групи становив (40,33±1,02) років; ІІ групи – (53,09±0,53) роки та ІІІ групи – (64,58±0,66) роки. Термін виявлення захворювання на цукровий діабет у І групі становив від 1 до 12 років (у середньому (6,27±0,93) роки; ІІ групи – (9,38±0,80) років та ІІІ групи – 1 до 53 років, у середньому (14,61±1,43) роки.

Хворі були середньої важкості  в компенсованій стадії (код за МКХ Е 11.7).

Із віком у динаміці перебігу НАЖХП кількість випадків із жировою інфільтрацією зменшується до 60 років, натомість зростає – із стеатогепатитом і дисліпідемією. Так, НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 73,3% пацієнтів І групи, стеатогепатит , дисліпідемію діагностували в 26,7 %  випадків; у ІІ групі відповідно 50,0 % і 50,0%; у ІІІ групі 48,28% і 51,72%. 

У пацієнтів у клінічній картині спостерігали численні ускладнення цукрового діабету з різним ступенем вираженості: дисциркуляторну змішану енцефалопатію, яку діагностували в молодих пацієнтів І ст. з 2-го року захворювання і ІІ ступеня – у пацієнтів середнього віку з 4-го року; діабетичну непроліферативну ретинопатію і макулопатію OU з кількох місяців захворювання; діабетичну сенсорну нейропатію – уже при терміні захворювання 1 рік ; дисметаболічну кардіопатію з серцевою недостатністю І та ІІ функціонального класу (на 5-му році захворювання), артеріальну гіпертензію та діабетичну нефропатію (на кінець 1-го року). Діабетична енцефалопатія проявляється в жінок із 5-річного терміну розвитку хвороби. Підсумовуючи, можна сказати, що ускладнення з боку судинної системи розвиваються рано і в чоловіків, і в жінок; а міокардіопатія, енцефалопатія, нефропатія – раніше в чоловіків.

Типовими скаргами в цих хворих були загальна слабість, почащений сечопуск, втомлюваність, головні болі. Із 25-го року життя виявляється схильність до підвищення артеріального тиску (p<0,05). артеріальний тиск середньому становив (134,93±5,76 / 86,67±3,61) мм рт. ст. (І група); (144,91±1,99 / 89,84±1,50) мм рт. ст. (ІІ група) та (146,01±2,94 / 85,71±1,40) мм рт. ст. (ІІІ група). 

Скарги в пацієнтів цього віку дещо відрізнялися, у залежності від віку і терміну захворювання. Так, при захворюванні терміном 1 рік скарг із боку органів травлення в пацієнтів І групи не виявлено. При захворюванні терміном 1 рік із боку органів травлення в пацієнтів ІІ і іІІ групи виявлено відчуття насиченості, важкість у правому підребер'ї, метеоризм. При тривалості захворювання до 5 років до загальних скарг приєднувалися гіркота в роті, дискомфорт у животі, періодичні болі в правому верхньому квадранті живота, пов'язані зі збільшенням печінки, яка виступала з-під реберної дуги на 0, 5 – 2,5 см у 55,17% випадків, у більшості випадків не болюча.

У хворих середнього і похилого віку більш частими ставали коливання гіперглікемії, з'явилися скарги на затерпання і змерзання верхніх кінцівок. Помірний гіперкератоз із злущенням поверхневих шарів шкіри і трофічні зміни нігтів спостерігали в кожного пацієнта. Скарги ставали більш вираженими та їхня кількість зростала з віком і зі збільшенням терміну захворювання.

При проведенні ультразвукового дослідження були виявлені ознаки жирової дистрофії печінки. На підставі дистального затихання сигналу, дифузної гіперехогенності тканини печінки, порівняно з нирками, та нечіткості контуру судинного малюнка діагностовано стеатогепатоз. Водночас відмічено, що права частка печінки в цих хворих була в межах 17,0;14,0 см (І група), 18,6;13,0 см (ІІ група) та 17,3;10,6 см (ІІІ група); ліва - у межах 8,6;6,2 см (І група), 10,0 і 5,2 см (ІІ група) та 8,5; 5,5 см (ІІІ група). Виявилося, що розмір правої частки печінки (17,0 см) був найбільшим при терміні захворювання 1 рік у молодих хворих, а найменшим (8,5 см) – у хворих ІІІ групи.

При уточненні ультрасонографічної картини печінки, за сукупністю ознак (незначне підвищення ехогенності, визуалізація стінки вен середнього і крупного калібру 1-у стадію жирового гепатозу встановлено в 24,4% випадків у І групі, 25,0% – у ІІ групі та 20,9% – у ІІІ групі. Помірне підвищення ехогенності печінки, візуалізація лише часткових і сегментарних вен, що відповідало ІІ стадії гепатозу, виявлено в І групі в 31,1% , у ІІ групі – у 40,0%  та в ІІІ групі – у 51,73% випадків. У хворих І групи (44,4%), у 35,0% ІІ групи та в 27,58% ІІІ групи ехогенність печінки була підвищена в значному ступені, стінки внутрішньопечінкових вен не візуалізувалися – ІІІ стадія жирового гепатозу. Як бачимо, з віком у хворих на НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 кількість випадків із І стадією жирового гепатозу зменшувалася, а ІІІ стадією відповідно збільшувалася.

Кількість випадків зі збільшеним діаметром ворітної вени з віком зростає. Діаметр ворітної вени в пацієнтів І групи становив менше 13 мм і лише в одному випадку досяг 1,45 мм при нормальних параметрах правої і лівої часток печінки при терміні захворювання 1 рік. У ІІ групі діаметр ворітної вени становив більше 10 мм у 8 пацієнтів (13,3%),  ІІІ групі – у 16 пацієнтів (27,58%). Ці результати співпадають із даними інших авторів які стеатоз діагностували й оцінювали за допомогою ультразвукової діагностики. Цифрові сонографічні зображення печінки та правої нирки були проаналізовані спеціальним програмним забезпеченням (HDI-Lab), а співвідношення печінки / нирок інтенсивності сірого масштабу було розраховано як індекс тяжкості стеатозу. Профіль потоку печінкової вени був змінений у 27% пацієнтів зі стеатозом [119,440]. На жаль,  жодний індекс не співвідносився зі гістологічною класифікацією стеатозу [441].
Пальпаторно виявлено, що одним із симптомів ураження печінки в пацієнтів І групи було її збільшення – гепатомегалія, виступання на (1,81±0,28) см із-під краю реберної дуги (від 0,5 до 3,0 см) у 53,3% випадків, у ІІ групі – (1,54±0,09) см (від 1,0 до 3,0 см) у 63,3%, у  ІІІ групі  – на (1,81±0,07) см (від 1,0 до 2,5 см) у 62,63%. Тобто як у молодих, так і в пацієнтів середнього та похилого віку, печінка збільшена. В останніх дещо більше, ніж у молодих.

Біохімічне дослідження крові показало, що функціональний стан печінки залишався задовільним. Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника в здорових осіб: вміст білка становив (75,11±2,27) г/л (І група), (72,46±1,3) г/л (ІІ група) та (71,20±1,83) г/л (ІІІ група), тобто порушень білкового складу крові не виявлено. 

Інтенсивність мезенхімально-запального синдрому в пацієнтів І групи мінімальна показник тимолової проби (1,32±0,08) од). Показник тимолової проби в пацієнтів середнього і похилого віку зростає, до того ж у жінок проявляються більш виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому в ІІ і ІІІ групах, порівняно з чоловіками:  ІІ група (2,54±0,44) од : у чоловіків, у середньому - (1,70±0,32) од, у жінок - (3,89±0,64) од , ІІІ група та (3,10±0,83) од, у чоловіків, у середньому –  (1,92±0,32) од, у жінок –  (4,09±0,21) од. Як бачимо, показник тимолової проби з віком зростав, характеризує динамічне посилення інтенсивнсті мезенхімально-запального синдрому.

Рівень загального холестерину у хворих І групи – (5,81±0,48) ммоль/л, тобто становив верхню межу норми, при найбільших показниках при захворюванні 5 років; ІІ групи – (5,46±0,21) ммоль/л: у чоловіків - (5,33±0,28) од, у жінок - (5,66±0,19) од; у ІІІ групі – (5,63±0,23) ммоль/л: у чоловіків - (5,24±0,12) од , у жінок - (5,45±0,28) од, тобто близько верхньої межі норми і ці показники між собою відрізнялися мало, p>0,05.

Вміст тригліцеридів у хворих І групи визначався показником (3,31±0,24) ммоль/л, ІІ групи – (3,70±0,61) ммоль/л, що перевищувало верхню референтну межу норми Водночас у чоловіків цей показник становив (3,68±0,85) од, у жінок – (2,61±0,35) од, p<0,05. У ІІІ групі вміст тригліцеридів у середньому визначався показником (3,95±0,26) ммоль/л, що перевищувало верхню референтну межу норми: у чоловіків – (4,22±0,17) од, у жінок у жінок їхній рівень був вірогідно меншим – (2,83±0,43) од.

Вміст холестерину низької щільності в пацієнтів І групи досягав (2,93±0,91) ммоль/л, ІІ групи – (3,14±0,23) ммоль/л; ІІІ групи – (3,12±0,83) ммоль/л. Тобто показник підвищився у хворих середнього віку і залишався на такому самому рівні у хворих похилого віку.

При цьому вміст холестерину ЛПДНЩ складав (1,27±0,25) ммоль/л (І група). У ІІ групі хворих віком більше від 44 років не спостерігається зростання рівня ліпопротеїдів дуже низької щільності (1,29±0,22) ммоль/л (ІІ група), яке починає значно проявлятися у хворих ІІІ вікового періоду(похилого віку) – (1,47±0,16) ммоль/л) (ІІІ група).

Для пацієнтів І групи вміст холестерину ЛПВЩ становив (1,095±0,30) ммоль/л, ІІ групи – (2,86±0,57) ммоль/л, ІІІ групи – (1,26±0,18) ммоль/л).

У дослідженні N. C. Leite  та співавт. [442] показано, що поширеність НАСГ становила 78%, а її незалежними кореляторами були гіпертригліцеридемія, високий рівень аланін-амінотрансферази та низький вміст ліпопротеїну-холестерину високої щільності у сироватці крові. При цьому поширеність прогресуючого фіброзу складала від 34% у найкращому сценарії (найнижчий показник фіброз) до 60% у найгіршому сценарії (найвищий бал). Його незалежними корелятами були висока сироваткова γ-глютамилтрансфераза, старша вікова група та чоловіча стать. Клінічна характеристика, пов'язана з діабетом, не була пов'язана з НАСГ або розвитком фіброзу печінки [442].
Відомо, що ЛПВЩ з тканин потрапляє в печінку на переробку. Тобто його знижена концентрація в молодих осіб із НАЖХП свідчить за те, що в пацієнтів цієї групи проявляється ознака високого ризику розвитку атеросклерозу. Підвищений же рівень ЛПВЩ у осіб середнього віку (ІІ група) варто розцінювати як фактор, який перешкоджає атеросклерозному процесу, а у хворих похилого віку при ослабленні захисних механізмів їхній вміст знижується.
Індекс атерогенності у хворих І групи виявився рівним (4,49±0,90), що є більшим від максимально допустимого значення. Тобто в пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в ліпідному спектрі крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу. У ІІ групі індекс атерогенності виявився в середньому рівним (4,19±0,40). У чоловіків показник становив (4,43±0,56) од, у жінок – (2,68±0,46) од,  що є більшим від максимально допустимого значення і вірогідно вищим, ніж у жінок, p<0,05. Тобто в пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в ліпідному спектрі крові, що характеризує високий ризик виникнення атеросклерозу, із більшою схильністю у чоловіків. У пацієнтів цієї ІІІ групи спостерігаються значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові, що підтримує високий ризик атеросклерозу, із більшою схильністю в чоловіків. У чоловіків індекс зростає до (4,56±0,33) од, у жінок становить (3,68±0,57) од, що є більшим від максимально допустимого значення і вірогідно вищим, ніж у жінок, р<0,05. 

Індикатори цитолізу в пацієнтів І групи виявили певні відхилення. Активність АЛТ у середньому визначалася в середньому, як (55,21±13,77) мкмоль/л, АСТ - (35,24±7,17) мкмоль/л. Виявилися найбільші показники АЛТ і АСТу хворих при терміні захворювання 4 і 5 років. У хворих ІІ групи активність АЛТ становила (65,39±4,47) мкмоль/л, АСТ – (49,77±3,69) мкмоль/л, у хворих ІІІ групи – (68,61±2,51) мкмоль/л, АСТ – (41,26±2,24) мкмоль/л. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів у пацієнтів молодого віку із різним терміном захворювання на ЦД типу 2, а найвиразніші зміни виявлені при 5-річному терміні захворювання. У хворих середнього і похилого віку  співвідношення у вмісті АЛТ і АСТ змінюється незначно. Це відповідає результатам, отриманим іншими дослідниками при НАЖХП [401, 402].

На думку А. Rastogi та співавт. [443] та A. Alizadeh та співавт.  [444], рівні сироваткoвої АЛТ були значною мірою пов'язані з підвищенням стадій фіброзу при НАЖХП, а в пацієнтів із НАСГ із більш високими стадіями фіброзу і виявлено стеатоз вищих класів. Водночас, вік, стать і ІМТ істотно не відрізнялися в пацієнтів [445].
Вміст загального білірубіну був у межах референтних значень нормального показника – (17,63±2,27) мкмоль/л, (І група); (14,64±1,22) мкмоль/л (ІІ група). (13,88±1,83) мкмоль/л (ІІІ група), що вказувало на відсутність порушень пігментного обміну.

Щодо особливостей показників гемограми ми звернули увагу, що у хворих І вікової групи показник ШОЕ, у середньому, становив (11,87±2,70) мм/год. У ІІ групі привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ. Так показник до 12 мм/год спостерігали в 38 хворих (63,3%), від 13 до 20 мм/год – у 10 хворих (16,7%) від 21 до 30 мм – 6 хворих (10,0%) та понад 30 мм – у 6 хворих (10,0%). Підвищений показник ШОЕ частіше виявився в жінок, рідше – у чоловіків. Так, нормальний показник ШОЕ мали 45,8% жінок і 77,8% чоловіків. ШОЕ в межах 13-20 мм/год визначили в 25,0% жінок і 11,1% в чоловіків; 21-30 мм/год  –  12,5% жінок і 11,1% – чоловіків, більше 30 мм/год – 16,6% жінок, у чоловіків таких випадків не спостерігали. До підвищення ШОЕ часто призводить присутність вогнищ запального процесу в різних органах і тканинах. При наявності ознак жирового пошкодження печінки в обстежених хворих можна висловити думку про прогресування запального процесу саме в печінці, тому що вікові межі ШОЕ в нормі мало відрізняються в різних вікових групах. У жінок цей показник вище, імовірно, через зміни в гормональному статусі, оскільки більшість жінок цього віку знаходяться в менопаузальному періоді. У ІІІ групі показник ШОЕ, у середньому, становив (14,28±1,85) мм/год. Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ, який частіше виявлявся в жінок, рідше – у чоловіків. Вміст еритроцитів, лейкоцитів у гемограмі не відхилявся від референтних межах. У лейкоцитарній формулі значних відхилень від норми не спостерігали.

Таким чином, жировий гепатоз, як стадія перебігу НАЖХП, на фоні цукрового діабету типу 2 в пацієнтів молодого віку має свої особливості. НАЖХП клінічно перебігає малосимптомно зі скаргами на сухість у роті, загальну слабість, головокружіння дискомфорт у правій підреберній ділянці,  прояви яких доповнюються гіркотою в роті, дискомфортом у животі, збільшенням розмірів печінки і наростають від 1-річного до 12-річного терміну захворювання. За сукупністю ультрасонографічних ознак  у 24,4% хворих встановлено І стадію, у 31,1%) – ІІ стадію, у 44,4%)– ІІІ стадію жирового гепатозу. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів у пацієнтів молодого віку із різним терміном захворювання на цукровий діабет, а найвиразніші зміни виявлені при 5-річному терміні. У пацієнтів цієї вікової групи виявилися значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу.  

У ІІ групі хворих (середній вік) на НАЖХП встановлено термін захворювання  середньому (9,38±0,80) роки з найбільшою кількістю хворих, які хворіли, від 2 до 5 (28,3%), від 6 до 10 років –36,7%) і від 11 до 20 років – 25,0% пацієнтів. НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 50,0% пацієнтів. У хворих цієї групи в 25,0% випадків встановлено І стадію жирового гепатозу, у 40,0% – ІІ стадію, у 35,0% – ІІІ стадію.  Ліпідний спектр крові виявив високі показники рівня ЛПНЩ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ і високий рівень атерогенності (вищий у чоловіків, порівняно з жінками). Визначено достатньо великий вміст тригліцеридів у чоловіків і високий показник тимолової проби – у жінок. У цій віковій групі привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ, у чоловіків майже і кожного п'ятого пацієнта, у жінок – кожної третьої пацієнтки.

У ІІІ групі хворих на НАЖХП похилого віку встановлено термін захворювання в середньому (14,61±1,43) роки, більше половини пацієнтів хворіли на цукровий діабет від 11 до 20 років (55,2%). У чоловіків розвиток діабетичних ускладнень перебігав подібно до жінок. Однак у жінок виявили менший відсоток випадків дисциркуляторної змішаної енцефалопатії (І ст.), у чоловіків більший І-ІІІ ст.; більший – уражень сітківки, ангіопатії кінцівок, дисметаболічної міокардіопатії та нефропатії. НАЖХП в стадії жирової інфільтрації печінки мали 46,7%) пацієнтів. У 20,69% випадків встановлено І стадію жирового гепатозу, у  51,73% випадків – ІІ стадію, у 27,58% випадків – ІІІ стадію. Пальпаторно виявлено збільшення печінки – виступання на (1,81±0,07) см із-під краю реберної дуги (від 1,0 до 2,5 см) у 62,63% пацієнтів. 

Функціональний стан печінки у хворих усіх груп залишався задовільним. Білковий і пігментний обмін характеризувалися показниками в референтних межах показника в здорових осіб; тимолова проба в жінок, виявила виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому. У пацієнтів спостерігалися значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові, що підтримує високий ризик атеросклерозу, із більшою схильністю в чоловіків: рівень ліпопротеїдів високої щільності низький, показники рівня ліпоротеїдів низької  і дуже низької щільності, рівень атерогенності і вміст тригліцеридів високі (у чоловіків вищі, порівняно з жінками).

Таким чином, з віком у динаміці перебігу НАЖХП  кількість випадків із жировою інфільтрацією зменшується до 60 років, водночас зростає – із стеатогепатитом і дисліпідемією. Артеріальний тиск виявляє тенденцію до зростання від 25-го року життя (p<0,05). У хворих середнього і похилого віку більш частими ставали коливання гіперглікемії. Розмір правої частки печінки (17,0 см) був найбільшим при захворюванні терміном 1 рік у молодих хворих, а найменшим (8,5 см) – у хворих ІІІ групи. З віком кількість випадків із І стадією жирового гепатозу зменшується, а ІІІ стадією відповідно збільшується. У пацієнтів І групи інтенсивність мезенхімально-запального синдрому мінімальна. Показник тимолової проби в пацієнтів середнього і похилого віку зростає, до того ж у жінок проявляються більш виражені ознаки мезенхімально-запального синдрому в ІІ і ІІІ групах, порівняно з чоловіками. Як у молодих, так і в пацієнтів середнього та похилого віку, печінка збільшена, в останніх дещо більше ніж у молодих. Рівень тригліцеридів із віком в жінок був вірогідно меншим. У групі хворих віком більше від 44 роки спостерігаються зростання рівня ліпопротеїдів дуже низької щільності, та значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові, що підтримує високий ризик атеросклерозу, із більшою схильністю в чоловіків. Привертає увагу досить велика кількість пацієнтів із підвищеним ШОЕ, яка частіше виявлялася в жінок, рідше – у чоловіків.

Оскільки хронічні захворювання печінки призводять до загального погіршення стану здоров'я та змін метаболізму, то пошук стратегій контролю та боротьби з цими захворюваннями печінки став свідком великого буму в останні десятиліття. Харчова терапія для контролю та лікування захворювань печінки може мати позитивний вплив, оскільки покращує функцію печінки. На думку S. I. Mora та співавт. [446], використання S-аденозил-L-метионіну, як гепатопротектора, та його потенційного альтернативного терапевтичного ефекту для виправлення дисфункції печінки, пов'язаної з НАЖХП. може бути високоефективним.

У даний час немає схем терапії, які можуть бути сформульовані для лікування НАЖХП. Але комбінація дієтичних модифікацій та підвищення фізичної активності залишається основою керівництва ліування НАЖХП. Подальші великі контрольовані рандомізовані дослідження необхідні для визначення найкращого режиму харчування та фізичної активності в управлінні пацієнтами з НАЖХП [305,447].
Звичайно, велике значення має втручання в спосіб життя пацієнтів із НАЖХП (дієта та аеробні вправи), які є частиною лікування таких хворих. Дієтичне втручання може бути більш ефективним у поліпшенні рівня амінотрансфераз, тоді як вправи показують перевагу в підвищенні чутливості до інсуліну та зниженні індексу маси тіла [448,449].
Біохімічно функціональний стан печінки залишався задовільним. Білковий обмін характеризувався показниками в референтних межах показника здорових осіб: вміст білка становив (71,76±1,52) г/л. Рівень загального холестерину досяг (3,58±0,12) ммоль/л, (р<0,05). Вміст загального білірубіну після лікування виявився (16,11±0,65) мкмоль/л, до лікування (16,98±0,42) мкмоль/л (р>0,05). Подібні результати (нормалізація ліпідного профілю крові, зниження показників рівня цитолізу) отримані О. Я. Бабаком та співавт [317] при використанні комбінації урсодезоксихолевої кислоти та адеметіоніну. До цього ж автори відмітили зниження рівня цитокіну-18 у плазмі крові, що свідчить. на їхню думку, про зменшення процесів апоптозу в печінці, сповільнення прогресування захворювання та його трансформації в НАСГ. 

Раніше І. М. Скрипнік [7] за результатами відкритого мультицентрового проспективного дослідження  DIREG_L_04443 встановив взаємозв'язок НАСГ, у першу чергу, із порушеннями ліпідного обміну і цукровим діабетом і виокремив фактори, які впливають на вибір лікування НАСГ, серед яких призначення гепатопротекторів - есенційних фосфоліпідів.

У раніше проведених дослідженнях беззаперечно було доведено, що серед біохімічних тестів показник АЛТ є маркером НАЖХП і може характеризувати трансформацію стеатоза печінки в НАСГ, а поєднане підвищення АЛТ і ГГТП відображає високу активність запалення в тканині печінки [169] і може бути використане в неінвазивній диференційній діагностиці стеатогепатоза і НАСГ [450].

Встановлено, що вміст адипонектину до лікування у хворих із НАЖХП становив при стеатогепатозі (група 1) – (4,06±0,19) мкг/мл, у групі 2 зі НАСГ - був значно нижчим, ніж при стеатогепатозі – (2,78± 0,11) мкг/мл, здорові особи – (6,24±0,48) мкг/мл, P<0,05, що узгоджується з даними, отриманими Н. Р. Mykhal'chyshyn та співавт..[451] та M. Flechtner-Mors  та співавт. [452]. На думку Г. П. Михальчишин та співавт. [453], зниження адипонектину нижче 4,6 мкг/мл можна використовувати в якості діагностичного маркера НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу.

Показники цитокінового профілю крові виявили збільшення вмісту адипонектину при стеатогепатозі в 1,18 рази, при НАСГ – в 1,44 рази. Нині відомо, що адипонектин відіграє ключову роль як протизапальний гормон [454] і його включено в панель біомаркерів для раннього виявлення НАЖХП [188,187,210]. Адипонектин, ФНП- α, прозапальні цитокіни та С-реактивний білок беруть участь в інсулінорезистентності [213]. Їхні зміни можуть сигналізувати для оцінки сумарного ризику ускладнення перебігу як НАЖХП, так і цукрового діабету типу 2. 

У нашому дослідженні рівень ФНП- α при запропонованому лікувальному комплексі в групі 2 при І стадії гепатозу зменшився в 1,46 раза; у ІІ стадії - в 1,64 раза; у ІІІ - в 1,26 раза. Вміст ІЛ-6 зменшився у хворих із відповідною І, ІІ і ІІІ стадіями - в 1,30; 1,35 і 1,45 раза, при жировому гепатозі - в 1,06 раза. Водночас показник вмісту С-реактивного білка при І, ІІ і ІІІ стадії зменшився в 1,26 раза; 1,24 раза і в 1,22 раза; у групі 1 - в 1,09 раза. 

ІЛ-6 вважається медіатором гострої фази запалення. У розділі 3 представлені дані про вміст ІЛ-6 у і хворих зі стеатогепатозом без супутнього цукрового діабету і у хворих на НАЖХП, поєднаною з цукровим діабетом типу 2. При більш докладному аналізі у хворих на НАСГ, поєднаний із ЦД типу 2, нами встановлено збільшення вмісту ІЛ-6, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу його вміст досягав (19,35±0,23) пг/мл; із ІІ стадією – (23,34±0,55) пг/мл; із ІІІ стадією – (32,46±0,56) пг/мл, у хворих на НАЖХП (група 1) – (15,52±0,12) пг/мл, тоді як у здорових осіб – (6,32±0,47) пг/мл. Різниця між показниками вірогідна (р<0,05). При застосуванні запропонованого лікувального комплексу з включенням S- аденозилметіоніну вміст ІЛ-6 зменшився у хворих із І стадією жирового гепатозу до (14,88±0,23) пг/мл (в 1,30 раза, р<0,05); із ІІ стадією – до (17,29±0,28) пг/мл (в 1,35 раза, р<0,05); із ІІ стадією – до (22,38±0,42) пг/мл (в 1,45 раза, р<0,05), при жировому гепатозі - до (10,64±0,23)пг/мл (в 1,06 раза, р<0,05).

Інтерлекінін-6 (IL-6) індукує розвиток резистентності до інсуліну та патогенезу цукрового діабету типу 2 шляхом генерації запалення шляхом контролю диференціації, міграції, проліферації та апоптозу клітин. Наявність IL-6 у тканинах є нормальним станом, але його нерегулярне виробництво та тривалий синтез призводять до розвитку запалення, що викликає резистентність до інсуліну та явний цукрового діабету типу 2. Існує механістичне співвідношення між стимуляцією IL-6 і резистентністю до інсуліну. IL-6 викликає резистентність до інсуліну через погіршення фосфорилювання рецептора інсуліну та рецептора інсуліну субстрату-1, індукуючи експресію SOCS-3, потенційного інгібітора сигналізації інсуліну. Тому профілактика запальних порушень шляхом блокування сигналізації IL-6 та IL-6 може бути ефективною стратегією для лікування резистентності до інсуліну та цукрового діабету типу 2.
ІЛ-6 здатний індукувати синтез багатьох гастрофазних білків, у тому числі – С-реактивного білка. Рівень С-реактивного білка разом і іншими традиційними факторами ризику, за сучасними поглядами, трактуються як незалежні предиктори захворювань та їхніх ускладнень [435, Глушко]. У хворих на НАСГ, поєднаний із ЦД типу 2, до лікування нами встановлено збільшення вмісту С-реактивного білка, залежно від стадії жирового гепатозу печінки. Так, у хворих із І стадією жирового гепатозу його вміст досягає (16,26±0,12) пг/мл; із ІІ стадією – (24,08±0,19) пг/мл; із ІІІ стадією – (34,63±0,22) пг/мл, у хворих на НАЖХП – (12,38±0,12) пг/мл, у здорових осіб – (5,84±0,27) пг/мл. Різниця між показниками вірогідна. Підвищені рівні С-реактивного білка свідчать за ознаки системного запалення [437, Орловський] і безпосередню участь С-реактивного білка в кооперації з ФНП-α та ІЛ-6 у прогресуванні розвитку патологічних змін у печінці від жирового гепатозу до НАСГ, особливо, у хворих на НАЖХП, поєднану з цукровим діабетом типу 2.

Другу групу хворих ми лікували діабетоном і піоглітазоном. Піоглітазон ефективний щодо підвищення резистентності до інсуліну та гістології печінки в пацієнтів із НАСГ. Оскільки дисфункціональний метаболізм мітохондрій є центральною особливістю НАСГ, була висунута гіпотеза, що важливою мішень піоглітазону буде полегшення окисної дисфункції мітохондрій. Ці результати свідчать про те, що зміни, викликані піоглітазоном в НАСГ, пов'язані з поліпшенням окисної дисфункції печінкових мітохондрій та змінами обміну речовин розгалужених амінокислот у всьому тілі [455]. 

Зміна ліпотоксичності з піоглітазоном пов'язана з суттєвим гістологічним покращенням, яке відбувається протягом 6 місяців і зберігається при тривалому лікуванні (або принаймні 3 роки) у пацієнтів із діабетом у стадії переддіабету або цукрового діабету типу 2, що має потенціал для зміни патогенезу хвороби. Ці результати також дозволяють припустити, що піоглітазон може стати стандартом догляду за цією популяцією [456,457].
Виявлено, що піоглітазон ефективний у пацієнтів з і без цукрового діабету типу 2. Піоглітазон знижує фіброз печінки та підвищує чутливість інсуліну до жирової тканини при значно більших рівнях у пацієнтів із діабетом типу 2, ніж у пацієнтів із преддіабетом. Необхідні подальші дослідження для визначення механізмів, за допомогою яких піоглітазон знижує захворювання печінки в пацієнтів із діабетом типу 2 [458].
На даний момент єдиними препаратами, затвердженими FDA, які в контрольних дослідженнях показали значне покращення гістології печінки у хворих на цукровий діабет, є піоглітазон та ліраглутид. Сучасні зусилля досліджень зосереджуються на механізмах накопичення внутрішньопечінкових тригліцеридів та на розвиток НАСГ, на роль мітохондріальної дисфункції та на вплив поліпшення глікемічного контролю як такого на патогенез захворювання [459].

У пацієнтів з НАЖХП тільки піоглітазон показав значне покращення гістології печінки, причому лише кілька людей, хворих на цукровий діабет, вивчали з іншими способами. Цей огляд зосереджується на доступних агентах для НАСГ, щоб допомогти клініцистам керувати цими складними пацієнтами. Багато нових сполук вивчаються і, швидше за все, в майбутньому дадуть комбіновану терапію НАСГ [17].

В усіх наших хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну комбіновану дію діабетону і піоглітазону. Це можна пояснити провідною роллю піоглітазону. Інсулінові сенситайзери (тіазолідіндіони, глітазони) є групою препаратів, які підвищують чутливість до інсуліну, зменшуючи інсулінорезистентність. Застосування тіазолідіндіонів спрямовано безпосередньо на інсулінорезистентність і поліпшення функції В–клітин. Їх механізм дії включає активацію специфічних ядерних гамма–рецепторів (PPAR–g): гамма–рецептори PPAR–g, які активуються проліфератором пероксисом виявляються в жировій, м'язовій тканинах і в печінці, клітинах ендотелію. Тіазолідіндіони зв'язуються з PPAR–g, активують їх, беруть участь у регуляції експресії генів, які відповідають за  продукцію низки білків, що підвищують чутливість до інсуліну [459].

Наші результати співзвучні з даними M. G. Radaelli та співавт. [460], L. Wang та співавт. [82], які показали поліпшення гіперглікемічного профілю, позитивний вплив на ліпідний профіль пацієнтів на НАСГ у поєднанні з цукровим діабетом типу 2. Результатом лікування піоглітазоном було зменшення активності НАСГ, підтвердженого біопсією печінки [456,461]. Використання піоглітазону, за даними G Musso та співавт. [173], призупиняє прогресування фіброзу печінки, що має велике прогностичне і клінічне значення.

Крім того, печінка визнана як імунний орган, що містить кілька імунних клітин, наприклад, успадковані макрофаги живих (клітини Купфера), Т-лімфоцити, регуляторні клітини Т (Tregs), мієлоїдні супресорні клітини та дендритних клітин. Ці імунні клітини секретують ряд цитокінів, таких як фактор некрозу пухлини (ФНП-α) та моноцитарний хемоаттрактантний білок (MCP-1), відіграють важливу роль у розвитку НАЖХП. У порівнянні з контролем пацієнти з  печінковим стеатозом мають більш високий рівень некрозу пухлини α (TNF-α) та інтерлейкіну 6 (IL-6) []. Середні сироваткові рівні TNFα та ІЛ6 були підвищені в сироватці при стеатозі та в пацієнтів із НАСГ, порівняно зі здоровими  [5]. Прозапальні цитокіни, такі як IL-1β та IL-6, були значно підвищені при  НАСГ.
Водночас, рівень протизапальних цитокінів знижувався [7]. У патогенезі НАЖХП відбувається складна взаємодія адипоцитокінів. Рівень лептину збільшується, тоді як рівень адипонектину знижується, збільшуючи тяжкість НАЖХП [14]. 

Тіазолідіндіони зв'язуються з PPAR–g,  активують їх, беруть участь у регуляції експресії генів, які відповідають за  продукцію низки білків, що підвищують чутливість до інсуліну [12]. Показано, що тіазолідиндіони (TZD, піоглітазон та розиглітазон) демонструють багатообіцяючі результати і можуть бути рекомендовані для лікування безалкогольного стеатогепатиту (NASH) та цукрового діабету [462,463]. 
Результатом лікування піоглітазоном було зменшення активності НАСГ, підтвердженого біопсією печінки [457]. Наші результати підтерджують цю думку. Це узгоджується з думкою інших авторів, що у порівнянні з контролем пацієнти з  печінковим стеатозом мають більш високий рівень некрозу пухлини α (TNF-α) та інтерлейкіну 6 (IL-6) [213, 432].

При застосуванні комплексного лікування з комбінованою цукрознижувальною терапією (діабетон і піоглітазон) результати лікування показали значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ, поєднаного з цукровим діабетом типу 2. Скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, гіркоту в роті, метеоризм, нудоту  і запаморочення значно зменшилися. Больовий синдром  зменшився в 1,4 раза; диспепсичний синдром - в 1,7 раза, зниження апетиту - в 1,7 раза, астеновегетативний синдром - в 1,3 раза. Об'єктивно субіктеричність склер зменшилась в 1,5 раза; нальот  язика - в 2 рази; печінка зменшення в 1,3 раза, болючість печінки при пальпації  зменшилася в 1,4 раза); ущільнення паренхіми печінки  зменшилося в 1,5 раза). 

Цитокіновий фон у хворих під впливом лікування характеризувався наступними змінами: рівень ФНП-α зменшився в 1,4; у ІІ стадії - в 1,52 раза; у ІІІ - в 1,2 раза. Вміст ІЛ-6 зменшився у хворих із відповідною І, ІІ і ІІІ стадіями - в 1,2 раза; в 1,18 раза і в 1,41 раза.  Показник вмісту С-реактивного білка при І, ІІ і ІІІ стадії зменшився в 1,21 раза; в 1,19 раза і в 1,2 раза. 

Встановлено, що вміст адипонектину у хворих із НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом типу 2  був значно нижчим, ніж у хворих на НАЖХП, а саме: група 1 – (2,81± 0,14) мкг/мл, група 2 – (4,02± 0,21) мкг/мл, здорові особи – (6,24 ± 0,48) мкг/мл, P<0,05, що узгоджується з даними, отриманими Н. Р. Mykhal'chyshyn та співавт. [451,453] та M. Flechtner-Mors та співавт. [452].
У нашому дослідженні при лікуванны НАЖХП виявлено збільшення вмісту адипонектину в 1,44 раза. Адипонектин має чітко визначені заходи щодо патофізіології НАЖХП. Дефіцит адипонектину асоціюється з прозапальним станом. Підвищення рівня адипонектину в наших хворих надає сприятливий вплив на рівні адипокіну, що, за даними більшості авторів, може сприяти поліпшенню функції печінки [210,452-454].

В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу діабетону і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності  і поліпшення функції В–клітин.

Наше дослідження на підставі застосування комплексної цукровознижувальної терапії показало, що використання впливу на один із патофізіологічних факторів НАСГ у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 призвело до позитивних наслідків у цитокіновому статусі хворих і така терапія є ефективною при НАСГ, поєднаному з цукровим діабетом типу 2.

При застосуванні комплексного лікування комбінованою цукрознижувальною та ліпотропною терапією (діабетон, піоглітазон, гептрал) встановлено значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ. Скарги на відчуття дискомфорту в правій підреберній ділянці, загальну слабість, гіркоту в роті, метеоризм, нудоту і запаморочення значно зменшилися. Больовий синдром залишився відчутним у 9 хворих (у 30%, в 1,8 раза менше, ніж до лікування); диспепсичний синдром – у 10 хворих (33,3%, зменшився в 1,7 раза), зниження апетиту – у 10 хворих (33,3 %, зменшення в 1,9 раза), астеновегетативний синдром – у 11 хворих (36,7%, зменшення в 1,9 раза). 

Застосована комбінована цукрознижувальна та ліпотропна терапія на тлі базової терапії позитивно вплинула на стан гепатоцитів: зменшилась активність АЛТ до (0,61±0,03) мкмоль /л, АСТ –(0,52±0,04) мкмоль/л, лужної фосфатази – (78,18±2,21) од/л, гаммаглутамілтранспептидази – до (52,34±1,26), (різниця між станом до і після лікування вірогідна, р<0,05).

За ультразвукового дослідження відбувся перерозподіл кількості хворих у бік зі зменшенням більш важких стадій гепатозу, порівняно зі станом до лікування. Особливо важливим є значне зменшення кількості хворих із ІІІ стадією гепатозу: І стадія гепатозу визначена у 15 хворих (50,0%) (збільшення в 3 рази), ІІ стадія – в 11 хворих (36,7%), зменшення в 1,5 раза), ІІІ стадія – у 4 хворих (13,3%), (зменшення в 2,5 раза). 

В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивний вплив комплексної терапії на функціональний стан гепатоцитів і засвідчує зменшення проявів інсулінорезистентності і поліпшення функції В–клітин.

ВИСНОВКИ

1. У дисертації наведено теоретичне узагальнення та надане нове вирішення актуальної проблеми внутрішньої медицини, а саме, розробка концепції менеджменту хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі цукрового діабету 2 типу на підставі вивчення вікових, гендерних особливостей та гормонально-метаболічних аспектів розвитку зазначеної патології та шляхів корекції виявлених порушень.

2. НАЖХП має олігосимптомний, латентний перебіг на фоні основного захворювання і виявляється в 43,9%, як коморбідна патологія на тлі цукрового діабету 2 типу. За даними ультразвукової діагностики хворих зі стеатозом виявляється 43,5 % хворих із І стадією, 43,5% - із ІІ, 13% - із ІІІ, а в пацієнтів зі стеатозом в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу  - 22,2% хворих із І, 27,7% - із І і 50,9% - із ІІІ стадією стетозу. 

3. НАЖХП на фоні цукрового діабету типу 2 в пацієнтів молодого віку має наступні особливості: за сукупністю ультрасонографічних ознак в 24,4% хворих встановлено І стадію, у 31,1% – ІІ, у 44,4% – ІІІ стеатозу. Підвищені показники АЛТ і АСТ засвідчують пошкодження гепатоцитів із найвиразнішими змінами при 5-річному терміні захворювання. У пацієнтів цієї вікової групи виявлено значні відхилення в показниках ліпідного спектру крові з підвищеним ризиком виникнення атеросклерозу.  При біохімічному дослідженні - дисліпідемія.

У хворих середнього віку НАЖХП у стадії жирової інфільтрації печінки мали 50,0% пацієнтів. Стеатогепатит, дисліпідемію діагностували також в 50,0 % випадків. У хворих цієї ж групи в 25,0% випадків встановлено І стадію жирового стеатозу, ІІ – у 40,0%, ІІІ – у 35,0%.  Ліпідний спектр крові виявив високі показники рівня ЛПНЩ і ЛПДНЩ і високий рівень атерогенності (вищий у чоловіків). Визначено достатньо великий вміст тригліцеридів у чоловіків і високий показник тимолової проби – у жінок.

У хворих на НАЖХП похилого віку діабетичні ускладнення розвиваються з однаковою частотою у чоловіків та жінок. Однак у жінок виявляється менший відсоток випадків дисциркуляторної змішаної енцефалопатії (І ст.), у чоловіків - більший І-ІІІ ст., а також частіше спостерігається ураження сітківки, ангіопатія кінцівок, дисметаболічна міокардіопатія та нефропатія. НАЖХП у стадії жирової інфільтрації печінки мали 46,7%. Стеатогепатит,  дисліпідемію діагностували в 53,3 % випадків. У в 20,69% випадків встановлено І стадію стеатозу, у 51,73% випадків – ІІ, у 27,58% випадків – ІІІ.

4. Показники цитокінового профілю крові виявили достовірне зменшення вмісту адипонектину (р≤0,05), а також збільшення рівня ФНП-α (р≤0,05), вмісту ІЛ-6 та С-реактивного білка (р≤0,05) у хворих із поєднаним перебігом захворювання, які залежать від віку хворих та стадії захворювання. 

5. При НАЖХП у поєднанні з цукровим діабетом патоморфологічна картина характеризується поліморфністю гістологічних змін. До ознак стеатогепатиту належить запальна лімфо-плазмоцитарна інфільтрація в портальній сполучній тканині, а також присутність імуноцитів у третій зоні печінкової часточки. Морфометрична характеристика гепатоцитів доповнює й уточнює їхній морфо-функціональний стан, підкреслює, що зміни печінки при стеатозі не обмежуються жировою дистрофією гепатоцитів, але й визначаються глибокими порушеннями їхніх метричних показників. Низька активність некрозо-запальної реакції визначена в 20,0% випадків, мінімальна – у 40,0% і помірна – у 40,0%. 

6. Наявність цукрового діабету типу 2 у хворих на НАЖХП супроводжується наростанням фіброзу печінки з більш вираженим збільшенням жорсткості паренхіми печінки у відповідних групах. Зокрема, показник швидкості зсувної хвилі у хворих на НАЖГ ІІА групи перевищує такий показник у хворих на НАЖХП без цукрового діабету на 20,86% (р<0,05); а у хворих на НАЖХП - на 29,11% (р<0,05).

7. При застосуванні комплексного лікування комбінованої цукрознижувальної терапії (гліклазид і піоглітазон) і S-аденозилметіоніном результати лікування впродовж 1, 3 та 6 міс показали значне поліпшення суб'єктивного стану хворих на НАСГ і неалкогольний стеатогепатоз. В усіх хворих достовірно зменшилися показники цитолізу, мезенхімно-запального синдрому, покращилися показники гемограми, стабілізувалися показники білкового і ліпідного обміну, що підтверджує позитивну ліпідотропну дію комплексного впливу гліклазиду і піоглітазону на функціональний стан гепатоцитів. Відбувається значне зменшення кількості хворих із ІІІ стадією стеатозу.

8. Апробування алгоритму дій діагностично-профілактичного напрямку, розробленого на підставі розробленої концепції менеджменту хворих на НАЖХП на тлі ЦД 2, довела позитивний вплив на результати діагностики та лікування зазначених хворих: він сприяє більш ранньому виявленню НАЖХП та її форми і ступеню (ще до появи клінічних проявів), що дозволяє почати лікування як можна раніше, стриманню прогресування патологічних  змін у печінці та  стабілізації вуглеводного обміну.    
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Із метою виявлення НАЖХП у хворих соматичних відделень рекомендується приділяти увагу клінічним та лабораторно-інструментальним дослідженням печінки (АСТ, АЛТ, ГГТП, лужна фосфатаза, білірубін, УЗД органів черевної попожнини) пацієнтів з урахуванням їхнього віку.

2.  Хворим на підставі результатів загально-клінічного обстеження (аналіз скарг, анамнезу хвороби, анамнезу життя, об’єктивного статусу, показників функціонального стану печінки, УЗД) рекомендується проводити оцінку вуглеводного і жирового обміну, еластографію печінки, розрахунок індексів фіброзу FIB-4 (FibroIndex-4) і NFS (Non-alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score).
3. У діагностичний алгоритм обстеження пацієнтів із групи ризику рекомендується включати імуноферментні дослідження прозапальних (вміст ФНП, ІЛ-6) і протизапального (адипонектин) цитокінів у крові , а також –реактивного білка.

4. У веденні пацієнтів зі НАЖХП на тлі цукрового діабету 2 типу рекомендується коригувати лікування хворих на НАСГ комплексом препаратів, які діють на патогенетичні фактори захворювання та з метою впливу на перебіг НАСГ, рекомендується призначати S-аденозилметіонін у дозі 500 мг на добу протягом 12 тижнів. Для корекції вмісту глюкози в крові хворим рекомендується призначати гліклазид та піоглітазон. Термін спостереження – постійно.
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