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Останнім часом все більш актуальною стає проблема коморбітної патології, асоційованої з метаболічним синдромом (МС). Печінка розглядається, як орган-мішень при МС, а неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) - як компонент МС [1, 9]. Сьогодні розповсюдженість МС можна розцінювати як епідемію – цією недугою страждають біля 25% дорослого населення. Серед країн, що є лідерами за показниками МС, - США та північ Європи [9]. Останнім часом ця проблема є дуже актуальною і для України. Популяційні дослідження дозволяють зробити висновок, що НАЖХП є найбільш розповсюдженим хронічним дифузним захворюванням печінки, при цьому біля 80% криптогених цирозів печінки є наслідком НАЖХП [10, 17]. Статистичні дані останніх років свідчать про те, що НАЖХП зустрічається у 20-30% дорослого населення західних країн та у 15% населення азіатських країнах. За останню чверть століття кількість хворих із тяжкими формами ожиріння (ОЖ) та цукрового діабету 2 типу (ЦД-2) подвоїлася. НАЖХП у хворих на ОЖ виявляють у 4,6 раза частіше, ніж у популяції [17, 18]. 

Дані робіт останніх років [26, 46] свідчать досить часте поєднання хронічної хвороби нирок (ХХН) і НАЖХП. За статистичними даними, кількість зареєстрованих хворих з ХХН в Україні за останні роки постійно зростає. В структурі ХХН провідне місце належить хронічниму пієлонефриту та хронічному гломерулонефриту [2]. 

Велика увага приділяється вивченню феномену інсулінорезистентності (ІР) в патогенезі багатьох хвороб, в першу чергу це стосується когорти патологічних станів, яких об’єднує МС. Загальновідомим є факт провідної ролі ІР в патогенезі НАЖХП [3], важливої її ролі в патогенезі ХХН [39, 44, 46], зокрема, наприклад, такого стану, як діабетична нефропатія. Останнім часом переконливо доведено факт збільшення серцево-судинного ризику, як у пацієнтів з ХХН так і у пацієнтів з НАЖХП, що суттєво впливає на тривалість життя таких пацієнтів [2, 36]. 

В роботах Targher G. доведено наявність взаємозв’язку між НАЖХП та збільшенням ризику розвитку ХХН при цукровому діабеті 2 типу. Останнім часом з’явилися результати досліджень, що свідчать про вплив НАЖХП на розвиток та прогресування ХХН при відсутності гіпертонічної хвороби та ЦД [7, 26]. 

Також, останнім часом, з’явилися переконливі дані стосовно позитивних ефектів омега-3- поліненасичених жирних кислот (О3-ПНЖК) у лікуванні як НАЖХП, так і ХХН [33, 42]. 
Відомо, що поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК) є важливим ессенціальним чинником харчування у зв'язку з їх участю у формуванні біологічних мембран багатьох органів і тканин [14, 31]. Жирні кислоти (ЖК), будучи основним компонентом всіх видів ліпідів, розрізняються по довжині вуглецевого ланцюга (коротколанцюгові, середньоланцюгові та довголанцюгові), за наявністю подвійних зв'язків (насичені, мононенасичені і ПНЖК). Залежно від структурних особливостей ПНЖК діляться на сімейства ω -3 , ω -6 , ω -7 і ω -9 відповідно [45]. Синтез насичених ЖК відбувається в клітинах печінки, стінки кишечника, легеневої і жирової тканини, в тканинах мозку, нирок, лактуючої молочної залози шляхом послідовного подовження вуглецевого ланцюга.
Серед ненасичених ЖК найбільший інтерес представляють О-3 ПНЖК. О-3ПНЖК відносяться до незамінних, так як в організмі людини майже не синтезуються, а надходять з їжею. О-3 ПНЖК у великих кількостях міститися в риб'ячому жирі , насінні льону і деяких горіхах. Механізм дії О-3 ПНЖК пов'язаний з їх впливом на клітинні мембрани. Вбудовування О-3 ПНЖК в фосфоліпіди клітинних мембран призводить до зміни фізіологічних і біофізичних властивостей останніх, що обумовлює цілий ряд ефектів, а саме: зниження в'язкості і проникності клітинних мембран, зміна активності рецепторів транспортних і сигнальних систем і, як наслідок, зміна функції і структури іонних каналів .

О-3 ПНЖК утворюються з α-ліноленової кислоти і основними з них є ейкозапентаєнова кислота (ЕПК) і декозагексаєнова кислоти (ДГК). Ці речовини перетворюються в активні метаболіти, зокрема, молекули, відомих як резольвін і протектін. Ці нещодавно відкриті ліпідні продукти ще не повністю вивчені, але, ймовірно є посередниками, і принаймні частково обумовлюють протизапальну дію О- 3- ПНЖК [5, 49].
Більшість сприятливих ефектів застосування О-3 ПНЖК були підтверджені в клінічних дослідженнях у хворих кардіологічного профілю [11]. Включення в дієту хворих, які перенесли інфаркт міокарда, О-3 ПНЖК сприяло суттєвому зниженню смертності, у тому числі серцево – судинної  [39]. Терапевтичний ефект ПНЖК обумовлений їх антиатерогеною, тромболітичною та протизапальною дією.
Останнім часом активно досліджуються гепато – та нефропротекторні ефекти О-3 ПНЖК у пацієнтів з МС. В першу чергу досліджуються моделі НАЖХП. 
Певне клінічне значення у патогенезі НАЖХП має співвідношення омега-3 і омега-6 ПНЖК (О-6:О-3). Було висловлено припущення, що співвідношення О- 6:О- 3 має бути приблизно 3:1, але у зв'язку з тим, що сучасний раціон багатий продуктами, що містять О- 6, це співвідношення може досягати 15:1 [19]. Проведені дослідження показали, що співвідношення О- 6:О- 3 корелювало з кількістю тригліцеридів (ТГ) в печінці при НАЖХП (за даними біопсії) [46]. Також було доведено, що зниження серцево - судинного ризику пов'язано більшою мірою із загальною сумою О-3 ПНЖК, ніж із співвідношенням О- 6: О-3 [22]. Крім того, є думка, що низький загальний рівень О-3 ПНЖК, який виявляється в печінці пацієнтів з НАЖХП, безпосередньо пов'язаний з жировою дистрофією печінки, підвищенням параметрів окисного стресу і запаленням (при стеатогепатиті) [5, 38]. Відомо, що О -3 ПНЖК найбільш сильно знижують кількість ТГ в крові. Можливими механізмами гіпотрігліцерідеміческого дії можуть бути зниження (більш ніж на 50%) синтезу хіломікронів в кишечнику, полегшення контакту ненасичених хіломікронів з ліпопротеїнліпазою, зниження синтезу ТГ в печінці [13, 40]. Встановлено також, що О-3 ПНЖК зв'язуються з факторами транскрипції генів PPAR (peroxisome proliferato - activated receptor), активуючого окислення ЖК, і SREBP (sterol regulatory element binding protein), що регулює шляхи синтезу ТГ, активуючи їх, знижуючи синтез і посилюючи катаболізм ЖК. У результаті знижується синтез ТГ і вихід ЛПДНЩ з печінки в кровотік. Активатор проліферації пероксисом рецептора альфа (PPARα) є фактором транскрипції і, як відомо, зменшує кількість ліпідів в плазмі крові, а також збільшує мітохондріальне β-окислення [29]. Два дослідження НАЖХП з використанням щурів показали, що призначення агоніста PPARα може запобігти і викликати зворотний розвиток змін печінки при стеатогепатиті [23, 24]. Цікаво, що на додаток до регресії стеатозу печінки, доведено наявність незалежної, протизапальної дії через PPARα - опосередковане пригнічення фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α) і інтерлейкін-6 [35, 43]. Таким чином, ефект О-3 ПНЖК на PPARα проявляється підвищенням печінкового β-окислення ліпідів та їх катаболізму, в той час як його вплив на SREBP -1 виявляється зниженням місцевого синтезу ліпідів.

О-3 ПНЖК також є лігандами для PPARγ [32]. У дослідженні здорових людей було показано, що прийом препаратів О-3 ПНЖК сприяв збільшенню окислення жиру і збільшенню чутливості до інсуліну [14]. О-3 ПНЖК можуть пригнічувати надходження глюкози в гепатоцити і печінковий ліпогенез шляхом регулювання експресії ядерного чинника гепатоцитів-4α.

У зв'язку з тим, що О-3 ПНЖК збільшують плинність клітинних мембран, підвищуючи тим самим чутливість тканин до інсуліну, і є субстратом для вироблення простагландинів, що сприяють збільшенню числа інсулінових рецепторів, їх використовують у профілактиці та лікуванні ЦД як 1, так і 2 типів, з яким тісно асоційована НАЖХП і ХХН [46].

О-3 ПНЖК також призводять до зниження жирової дистрофії печінки у щурів. В експерименті, що були пов’язані з певними аліментарними впливами, які приводили до появи стеатозу печінки і підвищенню ферментів печінки, О-3 ПНЖК запобігали виникненню жирової дистрофії печінки [6, 21, 30].
Протизапальний ефект О-3 ПНЖК, обумовлений зниженням продукції прозапальних ейкозаноїдів (простагландину Е2, лейкотрієну В4), збільшенням продукції протизапальних ейкозаноїдів (простагландину Е3, лейкотрієну В5), зменшенням (за рахунок пригнічення синтезу лейкотрієну В4) вироблення фактора агрегації тромбоцитів, інтерлейкіну-1, дозволяє застосовувати О-3 ПНЖК при лікуванні і профілактиці різних запальних захворювань [14, 27]. 
Протизапальний ефект О-3 ПНЖК також, імовірно, частково опосередковується через вплив на PPARα. На щурах з НАЖХП було показано, що призначення О-3 ПНЖК сприяло зменшенню вмісту прозапальних лейкотрієнів та простагландинів [12]. Вони також модулювати запальну відповідь шляхом зменшення ФНП-α [8, 44]. і адипонектину, потужного гормону, який виробляється в жировій тканині [20, 21].
На сьогоднішній день опубліковані результати декількох клінічних випробувань, в яких досліджували терапевтичний ефект О-3 ПНЖК у пацієнтів з НАЖХП. Два інших дослідження вивчали вплив О-3 ПНЖК щодо сироваткового рівня адипонектину і жирової дистрофії печінки. Ці випробування були різної тривалості і використовували різні препарати О-3 ПНЖК. Слід відзначити, що оптимального складу, дози і тривалості прийому препаратів О-3 ПНЖК на сьогоднішній день не визначено. Усі відзначали хорошу переносимість лікування пацієнтами.

Перше дослідження [33] було відкритим, в нього були включені 56 хворих з ознаками «жирної печінки» на ультрасонограмах і клінічним діагнозом НАЖХП. З цих пацієнтів 42 отримували 1 г О- 3 ПНЖК на день. У групу контролю було включено 14 пацієнтів, які не отримували жодних медикаментів. Динаміку змін відстежували за допомогою УЗД з допплерографією. Через 12 місяців відзначався регрес жирової дистрофії печінки в основній групі, з поліпшенням стану печінки у 64% учасників. При цьому не було ніяких змін в поширеності і тяжкості стеатозу у групі контролю. Виявлено також ознаки значного поліпшення в сироватці крові трансаміназ, глюкози крові та ТГ тільки в основній групі. Між тим, співвідношення О-6:О-3 скоротилося.
Дослідження Spadaro L. et al. [33] включало 40 пацієнтів з клінічним діагнозом НАЖХП . Після відбору, учасники сліпим методом були розділені на дві групи. Обидві групи отримували однакові дієтичні рекомендації. Пацієнти основної групи також отримали 2 г ПНЖК на день протягом 6 місяців. Далі проводили оцінку ультрасонографічних параметрів, функціональних проб печінки та індексу ІР (модель HOMA). Групи були порівнянні за віком, статтю, індексу маси тіла та показником ІР. По 2 пацієнти в кожній групи не закінчили дослідження з різних причин. Результати показали поліпшення біохімічних параметрів сироватки з зменшенням в плазмі крові ТГ, γ-глутамілтранспептідази і АЛТ в групі, які отримували О-3 ПНЖК. Позитивної динаміки лабораторних показників після 6 місяців лікування в контрольній групі не зафіксовано. В основній групі також відзначалося зниження ІР та зниження ФНП-α. За даними ультрасонографії регрес жировій інфільтрації стався у 83% в основній групі, при цьому в 33 % випадків до норми, в той час як в контрольній групі, у 72% стеатоз залишився незмінним, і не було пацієнтів з нормальною ультрасонографічною характеристикою печінки.
У дослідження Tanaka N., 2008 [47] були включені 23 пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ), що був підтверджений гістологічно, які отримували 2,7 г ЕПК щодня протягом 12 місяців. Контрольної групи не було і лише 7 учасників погодилися повторити біопсію в кінці лікування. Також оцінювали показники біохімічного та ультрасонографічного досліджень. Всі пацієнти завершили дослідження. У кінці періоду дослідження відзначали регрес жировій інфільтрації печінки за даними УЗД. У 6 з 7 пацієнтів, яким проводилася повторна біопсія, був відзначений регрес стеатозу, запалення і фіброзу. Трансамінази, холестерин і вільні ЖК значно знизилися. Не було змін показників ТГ, ліпопротеїнів високої щільності, глюкози натще, адипонектину в сироватці крові, індекс ІР також не змінився. Сироватковий показник ФНП-α зменшився, але зміни були статистично достовірними. Тіоредоксін (показник , пов'язаний з окислювальним стресом в печінці ), також покращився.
Це було єдине дослідження О-3 ПНЖК виконане на людях з контролем гістологічних показників, які найбільш інформативно відображають стан печінки. Хоча це дослідження є ще одним доказом переваг використання О-3 ПНЖК при НАЖХП, відсутність рандомізації, контролю та невеликої вибірки не дає можливості робити надійні висновки за його результатами.

Zhu et al. [50] провели рандомізоване клінічне дослідження ефективності О-3 ПНЖК у 144 пацієнтів з НАЖХП і дисліпідемією. Пацієнти були рандомізовані на дві групи: група А до стандартної дієті отримувала 2 г тюленячого жиру (містить багатого О- 3 ПНЖК) тричі на день, а група B отримала рекомендовану дієту і 2 г плацебо тричі на день. Тривалість лікування становила 24 тижні. Оцінювали зміни рівнів аланін амінотрансферази (АЛТ) та ліпідів у сироватці крові, виразність симптомів (дискомфорт або біль печінки, слабкість, здуття живота, нудота) і ультразвукові характеристики печінки. В кінці періоду лікування, загальний бал симптомів, АЛТ і тригліцеридів знизилися більш суттєво (P<0,01) у групі А. При проведенні ультрасонографії нормалізація або поліпшення ультразвукових показників печінки спостерігалося у 19,7% і 53,03% пацієнтів групи А, відповідно. З іншого боку, в групі В тільки у 7,35 % пацієнтів була досягнута повна регресія стеатозу (P = 0,04), а 35,29% мали деяке поліпшення (Р = 0,04). При цьому, у 64,71% пацієнтів групи В позитивних змін не зафіксовано. Слід зазначити, що у частини пацієнтів, які отримують тільки стандартну рекомендовану дієту, стан печінки може поліпшуватися додавання будь-яких лікарських засобів. Результати дослідження, проведеного Sofi et al., 2010 [41] представляють особливий інтерес, не зважаючи на малу вибірку. Проведена оцінка ефективності призначення оливкової олії (багата на ПНЖК) у пацієнтів з НАЖХП. Шість пацієнтів отримали 5 мл на добу оливкової олії протягом 1 року, а 5 були обрані в якості групи контролю. Досліджували трансамінази, ліпіди сироватки крові, рівень адипонектину, проводили ультрасонографію. У цьому дослідженні, на відміну від інших, О- 3 ПНЖК потрапляли в організм у складі оливкової олії, а не в капсулах. Оскільки оливкова олія є одним з головних продуктів середземноморської дієти, то цікаво відзначити, що, в кінці лікування, пацієнтів спостерігалося значне (Р < 0,05) поліпшення ехо-структури печінки та показників кровотоку, значне поліпшення показників трансаміназ, ТГ (р = 0,04) і рівнів адипонектину (Р = 0,04).

В 2007 році було проведено одиночне сліпе, рандомізоване, пілотне дослідження, в якому розглядається вплив ЕПК на сироваткові рівні адипонектину у 52 японських пацієнтів з ОЖ і ознаками МС [25]. Частина пацієнтів отримувала тільки дієтичні рекомендації, друга частина - додатково 1,8 г ЕПК протягом 3 місяців. Відзначено збільшення адипонектину плазми в групі прийому ЕПК, але стан печінки не досліджувалося.

Проведені дослідження Di Mino M.N., Nobili V. та Vega G.L. [16, 37, 49], які свідчать про позитивний вплив О- 3 ПНЖК на обмін ТГ та вміст жиру у печінці у пацієнтів с НАЖХП. На сьогоднішній день є інформація про рандомізоване, багатоцентрове, контрольоване дослідженні Janczyk W. et al., 2013, результати якого пока не представлені [28].
Теоретичні передумови призначення О- 3 ПНЖК у пацієнтів з ХХН є очевидними і обумовлені наявністю тих ефектів, які описані вище. Торкаючись питання розвитку ХХН в рамках МС, велике значення в цьому процесі має дисліпідемія (один з основних компонентів МС). «Нефротоксична» дія ліпідів широко досліджується з 1982 р., коли J. Moorhead була запропонована теорія про шкідливу дію гіперліпідемії на ендотелій капілярів клубочків. З тих пір стало ясно, що мезангіальні клітини, що мають рецептори до ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), пов'язують і окислюють їх, це запускає каскад вироблення цитокінів, стимулюючих проліферацію мезангія і розвиток гломерулосклероза. Крім цього, ліпопротеїни, осідаючи в канальцях нирок, індукують і тубулоінтерстиціальні процеси, склероз інтерстицію і розвиток ниркової недостатності. При надмірному накопиченні великих ліпідних включень мезангіальні клітини, макрофаги і епітеліальні клітини канальців в інтерстиції клітини набувають вигляду «пінистих» [4, 11]. При діабетичній нефропатії ці процеси набагато більш виражені [46]. Вважається, що найбільше пошкодження клубочків нирок викликає високий рівень загального холестерину сироватки (ЗХС). Гіперхолестеріновая дієта у експериментальних тварин викликає появу в клубочках ліпідних депозитів, моноцитарної інфільтрації і збільшення мезангіального матриксу. Паралельно зростанню рівня ЗХС наростає протеїнурія і кількість склерозованих клубочків. Клінічними дослідженнями показано, що гіперліпідемія при будь-яких нефропатіях прискорює прогресування ниркової недостатності, причому швидкість прогресування залежить від рівнів ліпідів сироватки [2, 39].

Необхідність корекції ліпідних порушень у хворих із ХХН є очевидною вже на ранніх стадіях хвороби [2, 34, 48]. Гіполіпідемічна терапія на сьогоднішній день - найважливіший елемент нефропротективної стратегії, покликаної гальмувати прогресування ХХН, попереджаючи або надовго відсуваючи розвиток ниркової недостатності. Спроби альтернативних методів корекції дисліпідемії та попередження розвитку серцево - судинних ускладнень у ниркових хворих робилися неодноразово, зокрема із застосуванням ПНЖК [13]. При добре вивченою ефективності О-3 ПНЖК щодо попередження ускладнень у кардіологічних хворих, щодо попередження серцево - судинних ускладнень у хворих із ХХН досліджень проведено відносно небагато [15, 39]. Показано, що при всій виразності як традиційних, так і специфічних для діалізних пацієнтів факторів серцево - судинного ризику, застосування О-3 ПНЖК призводить до достовірного поліпшення ліпідного спектру у хворих з 5-й стадією ХХН в основному за рахунок зниження гіпертригліцеридемії та зниження частоти серцево - судинних ускладнень. Дослідження OPACH, проведене у пацієнтів, які отримують хронічний гемодіаліз, продемонструвало зменшення частоти серцево - судинних подій, особливо раптової смерті, навіть серед пацієнтів, у яких значного впливу на ліпідний спектр не досягнуто.

Крім гіполіпідемічної дії вивчені також і інші впливу ПНЖК. Зокрема, вони значимо знижують частоту тромбозів судинного доступу у діалізних хворих [11, 30]. Крім того, великий інтерес представляє вплив ПНЖК на стан запального статусу, зокрема, за рахунок зменшення утворення лейкотрієнів, що грають не останню роль у прогресуванні атеросклерозу у цієї категорії хворих. Також повідомляється про поліпшення стану провідної системи серця і зниженні частоти інфарктів на тлі 2- річного застосування ПНЖК [45].
Таким чином, проведений аналіз сучасних тенденції щодо тактики лікування пацієнтів з МС показує, що препарати О-3 ПНЖК можуть бути перспективними ліками у цієї категорії хворих. На сьогоднішній день більшість проведених досліджень цих ліків у пацієнтів з НАЖХП, ХХН при МС свідчать про наявність у них гепато- та нефропротекторних властивостей. Призначення О-3 ПНЖК дає можливості лікарю впливати на важливі механізми патогенезу як НАЖХП, так і ХХН. Часте поєднання цих станів в рамках МС та той негативний вплив на серцево-судинний ризик, прогноз захворювання та життя, потребує подальшого дослідження терапевтичних стратегій у цієї категорії хворих.
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Гепато- и нефропротекторный аспекты использования омега-3 полиненасыщенных жирних кислот у пациентов с метаболическим синдромом 
К.А. Просоленко 

Приведены современные данные о сочетание неалкогольной жировой болезни печени и хронической болезни почек в рамках метаболического синдрома. В статье, на основе анализа современных исследований, отражена роль и место омега 3 полиненасыщенных жирных кислот в лечении этих состояний.
Hepato-and nephroprotective aspects of the use of omega-3 polyunsaturated fatty acids in patients with metabolic syndrome

K.A. Prosolenko 
Modern data on the combination of non-alcoholic fatty liver disease and chronic kidney disease in the metabolic syndrome were presented. The article, based on an analysis of current research, reflects the role and place of polyunsaturated omega 3 fatty acids in the treatment of these conditions.

