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 АНОТАЦІЯ
Лапшина К.А. Клінічне значення цитокератину 18 та фактора росту фібробластів 21 у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». – Харківський національний медичний університет, Харків, 2018.

Метою дослідження було підвищення ефективності діагностики та лікування хворих на НАЖХП на тлі ГХ  на підставі визначення діагностичного значення цитокератину-18 та фактору росту фібробластів 21.

Для досягнення мети обстежено 110 чоловік: 90 хворих на НАЖХП, 60 з яких мали ГХ (основна група) та 30 хворих НАЖХП без ГХ (група порівняння) у віці від 30 до 60 років. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Середній вік обстежених хворих  склав 48,61±4,1 років.  Співвідношення чоловіків та жінок у основній групі було 32 (53,33%) та 28 (46,66%), у групі порівняння 18 (60%) та 12 (40%) чоловікв та жінок відповідно. 

Для вивчення особливостей перебігу НАЖХП на тлі ГХ всім пацієнтам виконано збір скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивне  дослідження, визначення антропометричних параметрів (ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС), вимірювання АТ, ЕКГ, біохімічний аналіз крові з визначенням  маркерів порушення функції печінки (АсАТ, АлАТ, ГГТП, загальний білірубін, ЛФ), дослідження порушень обміну вуглеводів та ліпідного профілю, визначення біомаркерів СК-18  та FGF-21в плазмі крові визначали іммуноферментним методом. З метою оцінки стеатозу, активності неалкогольного стеатогепатиту та фібротичних змін печінки проводили  Fibromax  тест (Biopredictive), що включав Fibrotest, Actitest, Steatotest. За допомогою УЗД вивчали стан портальної гемодинаміки.

Діагноз НАЖХП було встановлено відповідно до  Наказу Міністерства охорони здоров'я України  від 06 листопада 2014 року № 826 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги: неалкогольний стеатогепатит»  та критеріїв European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity (EASO) the Clinical Practice Guidelines propose recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 2016р.   Діагноз ГХ був встановлений  за наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012 «Уніфікований клінічний протокол медичної допомоги при артеріальній гіпертензії» та  критеріями європейських (ESH/ESC) клінічних рекомендацій з артеріальної гіпертензії, 2013року. У дослідження були включені хворі на ГХ І-ІІ стадії, 1-2 ступеню. 
Всі пацієнти отримали рекомендації по модифікаціям дієти та фізичної активності. З метою оцінки впливу запропонованої комплексної терапії хворі на НАЖХП були обстежені в динаміці терапії через місяць від початку лікування. Пацієнтам з НАСГ  в якості базисної терапії призначався S-адеметіонин 800 мг в/в струмно перші 10 днів з подальшим прийомом у таблетованій формі - 400мг 2 рази на день та урсодезоксихолева кислота у дозі 10 мг/кг ваги на добу перорально тривалістю до одного місяця. Всі хворі на ГХ додатково отримували лізиноприл у дозі 20 мг. 

Отримані результати дозволяють стверджувати, що досліджувані цитокіни грають роль у патогенезі НАЖХП на тлі ГХ. Підвищення рівнів СК-18 та FGF-21 було виявлено у всіх хворих НАЖХП та перевищувало показники практично здорових осіб у 3 та більше разів (р=0,001). При порівнянні отриманих даних у хворих основної групи та групи порівняння виявлені підвищенні рівні СК-18 та FGF-21 у порівнянні із групою контролю (р ˂0,001), та при порівнянні груп груп міжсобою (р ˂0,05).

Доведено наявність кореляційних звꞋязків  між біомаркерами СК-18 та FGF-21 та показниками метаболічного профілю. Коефіцієнт кореляції вивчаємих цитокінів  із ІМТ свідчить про слабкий прямий зв'язок,  із СК-18 він склав r =0,35 та з FGF-21 – r =0,31 (р=0,001). Також слабкий прямий зв'язок було виявлено із показниками ліпідного профілю, а саме коефіцієнт кореляції СК-18 із  ЗХ склав r =0,43, ТГ - r =0,39, ХС ЛПНЩ - r =0,42, ХС ЛПДНЩ r =0,29 та r =0,4 із КА (р=0,001). Слабка пряма кореляція  FGF-21  із показниками ліпідного профіля була представлена r =0,41 із ЗХ, r =0,36 – ТГ, r =0,44 - ХС ЛПНЩ , r =0,34 - ХС ЛПДНЩ  та r =0,42 із КА (р=0,001). Показники вуглеводного обміну продемонстрували слабкий зв'язок з досліджуваними цитокінами r =0,4 та r =0,48 із глюкозою,  r =0,41 та r =0,41 із інсуліном та r =0,44, r =0,42 з НОМА-індексом  СК-18 та FGF-21  відповідно(р=0,001). Зворотній слабкий кореляційний зв’язок було виявлено між рівнем ХС ЛПВЩ та досліджуваними маркерами. Кореляція із СК-18 склала r = -0,33, із  FGF-21 - r = -0,39 (р=0,001).Середню ступінь кореляції цитокінів виявлено із ЛФ - r =0,64 для СК-18 та r =0,61 для FGF-21, та  FGF-21 із АсАТ та АлАТ - r =0,57 та r =0,59 відповідно (р=0,001).  Сильний же прямий зв'язок визначався між СК-18 та показниками ферментативної активності печінки  – АсАТ та АлАТ. Коефіцієнти склали r =0,72 та r =0,72 (р=0,001). Аналіз результатів кореляційного зв’язку свідчить про те, що із підвищенням запальної активності печінки – зростання рівнів АсАТ, АлАТ, ЛФ - підвищується синтез маркерів СК-18 та FGF-21, глюкози, проатерогенних показників ліпідного профілю - ЗХ, ТГ,  ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та зменшується синтез протиатерогенного показника -   ХС ЛПВЩ. Таким чином, виявлені кореляції підтверджують патогенетичний зв’язок між СК-18 та FGF-21 та розвитком запалення у  печінці.

Середні значення СК-18 та FGF-21 достовірно підвищувалися залежно від стадії фібротичних змін у печінці та активності запальних змін в неї (р˂0,05), що свідчить про безпосередню роль досліджуваних цитокінів в механізмах формування більш активних стадій НАЖХП та може розглядатися в якості додаткових діагностичних маркерів. Отриманні дані відображують  зростання рівнів цитокіну із підвищенням стадії ФП у пацієнтів при поєднанні НАЖХП із ГХ. При цьому рівні СК-18 у хворих із стадією F0 склали 263,1 (246,6;273,2) О/л; F1 - 281,9 (275,0;316,7) О/л та F2-3 - 342,3 (326,3;393,1)О/л (р≤0,004). Схожі результати були отримані при аналізі розподілу  рівнів FGF-21  у хворих основної групи згідно до стадій ФП за тестом Фібромакс, результати отримані у пацієнтів із стадією F1 в 1,2 рази  а F2-3 в 1,4 рази результат пацієнтів із стадією  F0 (р˂0,05). 
Для оцінки змін метаболічних показників хворих на НАЖХП на тлі ГХ була досліджена ферментативна активність печінки. В ході дослідження виявлена є статистично значущою різниця при співставленні даних між основною групою та групою порівняння за показником АлАТ – що в групі хворих на НАЖХП на тлі ГХ був вище в в 1,15 разів ніж у хворих НАЖХП (р=0,009) та АсАТ, який в групі із поєднаною патологією перевищував в 1,2 рази результат хворих із ізольованою (р=0,007).  В залежності від наявної стадії ФП було виявлене зростання ферментативної активності печінки. При порівнянні показників АсАТ та АлАТ хворих із стадією фіброзу F0 достовірно вищі значення продемонстрували групи хворих із стадією F2-3 , та між групами F1 та F2-3 (р2˂0,05, р3˂0,05), коли порівняння результатів хворих із стадією фіброзу F0 із групою F1 виявило тільки тенденцію до зростання активності запального процесу у печінці. 

Ліпідний профіль хворих НАЖХП у порівнянні із показниками групи контролю, характеризувався достовірно вищими рівнями ЗХ, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та зниженням протиатерогеного показника ХС ЛПВЩ (р˂0,001). Достовірне підвищення було виявлено за показниками  загального холестерину, який перевищував результати  щодо групи контролю на 34% та 25 % (р=0,001) в основній групі та групі порівняння відпрвідно, за ТГ, які склали  – 1,55(1,3;1,75) ммоль/л у хворих НАЖХП та 1,73(1,49;2,1) ммоль/л при поєднанні НАЖХП та ГХ (р=0,02). 

Для вивчення інсулінорезистентності у обстежуваних хворих було проведено порівняння даних, за показниками інсуліну та індексу НОМА-ІR, між групами в залежності від наявності поєднаної патології, виявило підвищення рівнів інсуліну та НОМА-ІR у 2,2 та 2 рази у хворих основної групи та групи порівняння щодо групи контролю(р=0,002). Таким чином, встановлено, що гіперінсулінемія та інсулінорезистентність були більш виражені у хворих із поєднаною патологією.

Визначено, що при аналізі портальної гемодинаміки у хворих основної групи та групи порівняння достовірні відмінності було виявлено за показниками ворітної вени -  максимальної та мінімальної швидкості лінійного кровотоку, а також її діаметра, за  діаметром та максимальною швидкостю лінійного кровотоку  загальної печінкової артерії та індексом резистентності. В групі із поєднаною патологією виявлено збільшення діаметру воротної вени в середньому на 2,3 см/с та 1,3 см/с (р=0,002) у хворих із поєднаною та ізольованою патологією відповідно, зменшення її максимальної (на 36,8% та 38,1% (р=0,013)) та мінімальної (на 4,2% (р=0,45) швидкості кровотоку в групі з поєднаною патологією, збільшення діаметру загальної печінкової артерії на 5,7% та 3,7% (р=0,001) та індексу резістентності у 1,3 рази та більше в обох групах. При наявності коморбідності НАЖХП з ГХ відбуваються більш виражені патологічні зміни портального кровотоку, ніж при ізольованому перебігу захворювання. 

При оцінці розподілу співвідношення стадій фіброзу печінки у хворих основної групи виявлено, що у 13% фіброз був відсутній, ступінь F1  мали  27%, F2-3  - 60% . Схожі результати були отримані у хворих групи порівняння:  ступінь F0 була виявлена у 20% хворих, F1– у 30%, дещо менша кількість хворих із ступенем F2-3 – 50%.   Із зростанням ступеню фіброзу виявлене зростання і ферментативної активності печінки. При аналізі ферментативної активності печінки в залежності від наявної стадії ФП було виявлене її зростання із підвищенням стадії фіброзу. При цьому, при порівнянні показників АсАТ та АлАТ хворих із стадією фіброзу F0 достовірно вищі значення продемонстрували групи хворих із стадією F2-3 , та між групами F1 та F2-3 (р2˂0,05, р3˂0,05), коли порівняння результатів хворих із стадією фіброзу F0 із групою F1 виявило тільки тенденцію до зростання активності запального процесу у печінці. Тенденцію до зростання було виявлено серед усіх показників ліпідного профілю окрім ЛПВЩ, який навпаки із зростанням стадії фіброзу знижувався, відображаючи виснаження протиатерогенної функції (р≤0,05).

Для оцінки впливу комплексного лікування проведено аналіз динаміки вивчаємих цитокінів та інших метаболічних показників. У динамиці лікування хворих НАЖХП на тлі ГХ, рівні СК-18 та FGF-21 продемонстрували достовірне зниження (р=0,001). Рівні СК-18 через місяць прийому хворими комбінованої схеми показники основної групи продемонстрували  зниження на 9%, коли у групі порівняння - 7% (р=0,001), середній рівень FGF-21 змінився на 19,6%  та  9,4%, в основній та групі порівняння відповідно (р=0,001).

Було виявлено позитивний вплив комплексного лікування на показники ферментативної активності печінки. Через місяць лікування відбулося зниження показників АлАТ у 1,8 разів, нормалізації АсАТ. Вуглеводний та ліпідний обміни під впливом базисної терапії продемонстрували зменшення рівня глюкози на 10,5%, НОМА-індексу на 41% (р=0,001),  також зафіксовано усунення гіперліпідемії та гіпертригліцеридемії – рівень загального холестерину знизився з 5,6 (5,1; 6,4) ммоль/л до 4,89 (4,42; 5,3) ммоль/л, ТГ – з 1,7 (1,4; 2,0) ммоль/л до 1,24 (1,05; 1,6) ммоль/л (р=0,001). Це свідчить про переважання позитивних ефектів при залученні адеметіонину, урсодезоксихолевої кислоти та лізиноприлу до комплексної терапії хворих неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою.

З метою можливості удосконалення прогнозу прогресування ФП у хворих НАЖХП на тлі ГХ за допомогою досліджуваних показників нами була створена математична модель, яка дозволяє оцінити ризик прогресування стадії 0 до 1 стадії,  до якої увійшло 4 показника: СК18; ЛПВЩ; ДАТ та  ГГТП ( AUC = 0,977). Та для прогнозу  ризику прогресування ФП 1 стадії до 2-3стадії, розроблено модель, до якої увійшло 4 показника: АлАТ; FGF-21; ІМТ; рівень тромбоцитів (AUC = 0,986).  Що свідчить про те, що наявність ГХ у хворих НАЖХП обтяжує клінічний перебіг захворювання, створюючи умови для проатерогенного ліпідного профілю, підвищення активності трансаміназ, інсулінорезистентності, що, в свою чергу, призводить до зростання ризику формування ранніх фібротичних змін в печінці.
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The purpose of the study was to improve diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) patients with hypertension (HT) based on the diagnostic value of cytokeratin-18 and fibroblast growth factor 21.

The study involved 110 individuals: 90 patients with NAFLD, 60 of them with HT (main group) and 30 patients with NAFLD without HT (group of comparison) at the age from 30 to 60 years. The control group comprised 20 practically healthy persons. The average age of the examined patients was 48.61 ± 4.1 years. The ratio of men and women in the main group was 32 (53.33%) and 28 (46.66%), in the comparison group 18 (60%) and 12 (40%) men and women, respectively.

To determine the peculiarities of NAFLD course secondary to HT the study implied the assessment of all the patients’ presentation, disease and life history, physical examination data, body measurement data (BMI, waist circumference, thigh circumference, waist circumference/thigh circumference), blood pressure measurements, ECG, biochemical blood count with liver function test (AsAT, AlAT, GGTP, total bilirubin, AP), carbohydrate metabolism and lipid profile tests, determination of CK-18 and FGF-21 biomarkers in blood plasma by immunoassay. Steatosis, nonalcoholic steatohepatitis and fibrotic changes in the liver were evaluated by Fibromax test (Biopredictive), including Fibrotest, Actitest, and Steatotest. Portal hemodynamics state was assessed by ultrasound examination.

NAFLD was diagnosed in accordance with the Order of the Ministry of Health of Ukraine as of 06/11/2014, No. 826 “Unified clinical protocol of primary, secondary (specialized) medical care: non-alcoholic steatohepatitis” and criteria of the European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity (EASO), the Clinical Practice Guidelines propose recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 2016. HT was diagnosed according to the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 384 as of 24/05/2012, “Unified clinical protocol for medical care in arterial hypertension” and criteria of European (ESH / ESC) clinical guidelines for arterial hypertension, 2013. The study involved patients with 1st-2nd degree 1st-2nd stage HT.

All the patients received recommendations for diet modifications and physical activity. In order to assess the impact of the proposed integrated therapy, patients with NAFLD underwent follow-up examination one month after starting treatment. Patients with NAFLD were administered intravenous S-ademetionin 800 mg as baseline therapy for the first 10 days followed by peroral administration of 400 mg twice daily and ursodeoxycholic acid at a dose of 10 mg / kg of body weight per day orally up to one month. All the patients with HT additionally received lisinopril at a dose of 20 mg.

The obtained results suggest that the studied cytokines play a role in the development of NAFLD secondary to HT. Increased levels of CK-18 and FGF-21 were detected in all patients with NAFLD and exceeded the rates of practically healthy subjects more than three-fold (p = 0.001). Comparison of the data obtained in patients of the main group and the comparison group revealed increased levels of CK-18 and FGF-21 as compared to the control group (р ˂0.001), and in the comparison of groups between each other (р ˂0.05). 

The study showed correlation between the CK-18 and FGF-21 biomarkers and metabolic profiles. The correlation coefficient of the studied cytokines with BMI indicated a weak direct relationship, with CK-18 it was r = 0.35 and with FGF-21 r = 0.31 (p = 0.001). Besides, a weak direct relationship was found with lipid profiles, namely, the correlation coefficient of CK-18 with TC was r = 0.43, TG - r = 0.39, LDL cholesterol - r = 0.42, VLDL cholesterol r = 0.29 and r = 0.4 with AI (p = 0.001). The weak correlation of FGF-21 with lipid profiles was represented by r = 0.41 with TC, r = 0.36 - TG, r = 0.44 - LDL cholesterol, r = 0.34 - VLDL cholesterol and r = 0, 42 with AI (p = 0.001). Carbohydrate metabolism indices showed a weak correlation with the studied cytokines r = 0.4 and r = 0.48 with glucose, r = 0.41 and r = 0.41 with insulin and r = 0.44, r = 0.42 with the HOMA index of CK-18 and FGF-21, respectively (p = 0.001). An inverse weak correlation was detected between the HDL cholesterol level and the markers under investigation. Correlation with CK-18 was r = -0.33, and r = -0.39 with FGF-21 (p = 0.001). The average degree of correlation of cytokines was detected with AP r = 0.64 for CK-18 and r = 0.61 for FGF-21, and FGF-21 with AsAT and AlAT - r = 0.57 and r = 0.59 respectively (p = 0.001). Strong direct connection was determined between SK-18 and indices of enzymatic activity of the liver, namely AsAT and AlAT. The coefficients comprised r = 0.72 and r = 0.72 (p = 0.001). Assessment of the results of the correlation indicates that an increase in inflammatory activity of the liver, particularly an elevation in the levels of AsAT, AlAT, AP, is associated with an increase in the synthesis of markers CK-18 and FGF-21, glucose, proatherogenic parameters of the lipid profile, such as TC, TG, LDL cholesterol, VLDL cholesterol, AI and a decrease in the synthesis of antiaterogenic index, HDL cholesterol. Thus, the revealed correlations confirm the pathogenic relationship between CK-18 and FGF-21 and the development of inflammation in the liver. 

The average values of CK-18 and FGF-21 were found to be significantly increased depending on the stage of fibrotic changes in the liver and the activity of inflammatory changes in it (p˂0.05), which indicates the direct role of the studied cytokines in the mechanisms of formation of more active stages of NAFLD and may be considered as additional diagnostic markers. The obtained data reflect the growth of cytokine levels with an increase in the stage of AF in patients with a combination of NAFLD and HT. Moreover, the level of CK-18 in patients at F0 stage was 263.1 (246.6; 273.2) U / l; F1 - 281.9 (275.0; 316.7) U / L and F2-3 - 342.3 (326.3; 393.1) U / l (p≤0.004). Similar results were obtained in the analysis of the distribution of FGF-21 levels in the main group patients according to AF stages by the FibroMax test, the results obtained in patients at F1 stage were 1.2 times and F2-3 1.4 times higher than the result of patients at F0 stage (p˂0.05). 

The enzymatic activity of the liver was studied to evaluate changes in metabolic parameters of patients with NAFLD secondary to HT. The study showed a statistically significant difference when comparing data between the main group and the comparison group on the AlAT index, which was 1.15-fold  higher in the group of patients with NAFLD secondary to HT than in patients with NAFLD (p = 0.009) and AST, which in the group with a combined pathology was 1.2-fold higher than the result of patients with isolated disorder (p = 0.007). 

The study showed an increase in the enzymatic activity of the liver depending on the existing stage of AF. Comparison of AsAT and ALT parameters in patients with stage F0 fibrosis demonstrated significantly higher values in the groups of patients with stage F2-3, and between groups F1 and F2-3 (p2˂0.05, p3˂0.05), while the comparison of patients at F0 stage of fibrosis with the F1 group revealed only a tendency to increase the activity of the inflammatory process in the liver.

The lipid profile of patients with NAFLD compared to those in the control group was characterized by significantly higher levels of TC, TG, LDL cholesterol, VLDL cholesterol, and a decrease in antiatherogenic HDL cholesterol (p <0.001). A significant increase was found in total cholesterol, which was 34% and 25% higher than in the control group (p = 0.001) in the main group and in the comparison group, respectively, for TG, which was 1.55 (1.3; 1.75) mmol / l in patients with NAFLD and 1.73 (1.49; 2.1) mmol /l in combination of NAFLD and HT (p = 0.02). 

Comparison of the data on the indices of insulin and HOMA-IR index was performed between the groups according to the presence of combined pathology to study insulin resistance in the patients under study, which showed a 2.2 and 2-fold increase in insulin and HOMA-IR levels in patients of the main group and group of comparison as compared to the control group (p = 0.002). Thus, it was found that hyperinsulinemia and insulin resistance were more pronounced in patients with combined pathology.

Assessment of portal hemodynamics in patients of the main group and the comparison group showed significant differences in the parameters of the portal vein, namely the maximum and minimum speed of the linear blood flow, as well as its diameter, according to diameter and maximum rate of linear blood flow of the total hepatic artery, and the resistance index. The group with combined pathology was shown to have an increase in the diameter of the portal vein on average by 2.3 cm / s and 1.3 cm / s (p = 0.002) in patients with combined and isolated pathology, respectively, a reduction in its maximum (by 36.8% and 38.1% (p = 0.013)) and minimum (by 4.2% (p = 0.45) blood flow rates in the group with combined pathology, an increase in the diameter of the total hepatic artery by 5.7% and 3.7% (p = 0.001) and the resistance index by 1.3 times or more in both groups. Comorbidity of NAFLD with HT resulted in more severe pathological changes in portal blood flow when compared to isolated course of the disease.

Assessment of the distribution of the ratio of liver fibrosis stages in the main group patients showed that 13% had no fibrosis, 27% had F1 stage and 60% had F2-3. Similar results were obtained for patients in the comparison group: F0 was found in 20% of patients, F1 in 30%, and a sligHDL cholesterol y smaller number of patients with F2-3 degree of 50%. An increase in the degree of fibrosis, was accompanied by elevation of enzymatic activity of the liver. Analysis of enzymatic activity of the liver, depending on the existing stage of AF, showed its elevation was revealed with an increase in the stage of fibrosis. At the same time, comparison of the AsAT and AlAT parameters in patients with F0 fibrosis stage, showed significantly higher values in the groups with F2-3 and between F1 and F2-3 groups (p2 ˂ 0.05, p3 ˂ 0.05), while comparison of the results of patients with the stage F0 fibrosis with the F1 group revealed only a tendency to an increase in the activity of inflammatory process in the liver. The tendency toward growth was found among all indices of the lipid profile, except for HDL cholesterol, which, on the contrary, with the growth of fibrosis stage declined, reflecting the depletion of the anti-atherogenic function (p≤0.05).

To assess the effect of comprehensive treatment the study implied the analysis of performance of the studied cytokines and other metabolic parameters. In the course of treatment of patients with NAFLD secondary to HT, CK-18 and FGF-21 levels showed a significant decrease (p = 0.001). CK-18 levels after a month of combination therapy showed a decrease of 9% in the main group, and 7% in the comparison group (p = 0.001), the mean level of FGF-21 changed by 19.6% and 9.4% in the main and comparison group, respectively (p = 0.001).

The study showed a positive effect of comprehensive treatment on the parameters of enzymatic activity of the liver. After one month of treatment, AlAT was found to decrease by 1.8 times along with normalization of AsAT. Carbohydrate and lipid metabolism under the influence of baseline therapy showed a decrease in glucose by 10.5%, HOMA index by 41% (p = 0.001) and a reduction in hyperlipidemia and hypertriglyceridemia, total cholesterol levels decreased from 5.6 (5.1; 6.4) mmol / L to 4.89 (4.42; 5.3) mmol / L, TG from 1.7 (1.4; 2.0) mmol / L to 1.24 (1.05; 1.6) mmol / L (p = 0.001). This indicates the prevalence of positive effects in administration of ademetionin, ursodeoxycholic acid and lisinopril in the comprehensive therapy of patients with non-alcoholic fatty liver disease in combination with hypertension.

With a view to improving the prognosis for liver fibrosis progression in NAFLD patients with HT using the studied parameters we have elaborated a mathematical model to evaluate the risk of progression of stage 0 to stage 1, which includes four indices: CK18; HDL cholesterol; diastolic arterial pressure and GGTP (AUC 0.977). Besides, for prognosis for risk of progression from stage 1 AF to stages 2-3 we developed a model comprising four indices: AlAT; FGF-21; BMI; platelet count (AUC 0.986). This indicates that the presence of HT in patients NAFLD complicates clinical presentation, creating conditions for proatherogenic lipid profile, increased activity of transaminase, insulin resistance, which in turn increases the risk of early fibrotic changes in the liver.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, cytokeratin 18, fibroblast growth factor 21, hypertensive disease.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
FGF-21 – фактор росту фібробластів -21

NO – оксид азоту

SAMe - адеметіонин (S-аденозил L-метіонін)

TIMP - тканинні інгібітори металопротеїназ 

А2М  - Альфа-2-макроглобулин 

АГ – артеріальна гіпертензія

АлАТ - аланінамінотрансфераза

Апо А1 - аполіпопротеїн А1 

АсАТ - аспартатамінотрансфераза

АТ – артеріальний тиск

ВЖК – вільні жирні кислоти

ГГТП  - гамма-глутамілтранспептідаза 

ГК – гіалуронова кислота

ГХ – гіпертонічна хвороба

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск

ЕД – ендотеліальна дисфункція

ЕЗВД – ендотелій-залежна вазодилатація

ЗХ – загальний холестерин 

ІМТ – індекс маси тіла

ІР – інсулінорезистентність 

КІ – кальцієвий індекс

КТ - комп’ютерна томографія 

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності 

ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

ЛШ – лівий шлуночок

МАТ – метіонинаденозілтрансфераза

ММР – матриксні металопротеінази

мРНК – мікро рибонуклеїнова кислота

МРТ - магнітно-резонансна томографія

МС – метаболічний синдром 

НАЖХП – Неалкогольна жирова хвороба печінки

НАСГ- неалкогольний стеатогепатит

НПЦ - негативна прогностична цінність 

ППЦ - позитивна прогностична цінність 

РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система

САТ – систолічний артеріальний тиск

СК-18 – цитокератин -18

СРП – С-реактивний протеін

ССЗ – серцево-судинні захворювання

ТГ – тригліцериди

УДХК – урсодезоксихолева кислота

УЗД – ультразвукове дослідження

ЦД – цукровий діабет

ВСТУП
Актуальність теми 

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є одним із найбільш поширених захворювань печінки у західних країнах, що виявляється у  17-46% дорослих, в залежності від  діагностичного методу, віку, статі та етнічності [90, 101]. За даними американських епідеміологів в США жирову дистрофію печінки мають більш ніж 34% - понад 60 млн. людей, у країнах Європи близько 25-27%, в Японії – 29% дорослого населення [250]. 

Гіпертонічна хвороба (ГХ) є однією з найпоширеніших хвороб у світі – на неї страждають 30-35% дорослого населення [10]. В останній час велика увага приділяється поєднанню цих двох патологій. В низки робіт показано зв'язок НАЖХП з ГХ, а сам факт розвитку зазначеної патології змінює прогноз для таких пацієнтів як щодо прогресування печінкової недостатності, так і в плані значного підвищення частоти ускладнень серцево-судинних захворювань (ССЗ). Встановлено також, що ССЗ є головною причиною смерті пацієнтів з НАЖХП [34,38]. 

В даний час проведено ряд досліджень, які підтверджують наявність взаємозв'язку між ГХ і НАЖХП. Доведено, що наявність ГХ підсилює або провокує розвиток неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Так, у пацієнтів з ГХ у більш ніж 50% випадків виявляють також НАЖХП без інших факторів ризику розвитку захворювань печінки [2].

Лікувальна тактика гіпертонічної хвороби має велику доказову базу та надає можливість лікарю обирати серед великої кількості  препаратів. Розробка лікування  НАЖХП  є актуальною сьогодні, тому що наявного досвіду недостатньо та виникають нові питання. НАЖХП та ГХ мають достатньо спільних патогенетичних аспектів, тому звертає на себе увагу питання лікування пацієнтів з поєднаною патологією.   

НАЖХП являє собою найчастішу причину аномальних результатів дослідження функції печінки у дорослих та дітей. Гістологічний спектр НАЖХП охоплює стеатоз, неалкогольний стеатогепатит (НАСГ),  фіброз та цироз печінки.  Простий стеатоз в більшості випадків, має доброякісний клінічний прогноз,але  НАСГ характеризується більш прогресивною течією, що у 10-15% випадків призводить до цирозу печінки [246]. За даними довгострокових досліджень  пацієнти з НАСГ мають меншу тривалість життя ніж із стеатозом [70]. Тому  надзвичайно важливо відрізнити НАСГ від стеатозу печінки, щоб належно оцінити ризик та вчасно прийняти необхідні лікувальні міри.

«Золотим стандартом» для встановлення діагнозу НАСГ є біопсія печінки. Але ця процедура має цілий ряд недоліків: інвазивність, дороговизна, можливість ускладнень та помилок, тому не може бути використана як скрінінговий метод обстеження при захворюванні на яке страждає майже третина дорослого населення. Для візуалізації НАЖХП широко використовують ультразвукове дослідження (УЗД), комп’ютерну томографію та магнітно-резонансну томографію. Ці методи неінвазивні, але жоден з них не має достатньої чутливості та специфічності для розрізнення НАСГ і стеатозу. Тому великий інтерес являє собою використання прозапальних біомаркерів для диференційною діагностики між НАСГ та стеатозом [156].

Ряд досліджень показав, що цитокератин-18 (СК-18) був значно збільшений у пацієнтів з НАСГ (n=21), ніж зі стеатозом  та може бути використаний як потенційний біомаркер для диференційної діагностики [99,244].  Була виявлена кореляція між парними біопсіями печінки та рівнем фрагментів СК-18 у плазмі пацієнтів з НАЖХП [188]. Дослідження із використанням двохступінчастого підходу визначення фрагментів СК-18 та  фактора росту фібробластів 21 (FGF 21) показали збільшення точності в діагностиці НАСГ [207]. 

Отже, вивчення різноманітних аспектів використання прозапальних біомаркерів для діагностики НАСГ із подальшим визначенням лікувальної тактики у хворих на НАЖХП та ГХ є сьогодні вельми актуальним і доцільним.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в межах НДР кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізація лікування неалкогольний жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, судинних аспектів і поліморфізму гена AGTR1» (№ держ. реєстрації 015U000236). Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, набір тематичних хворих, аналіз отриманих результатів досліджень, статистична обробка даних.

Мета і завдання дослідження: Підвищення ефективності діагностики та лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби на підставі визначення діагностичного значення цитокератину-18 та фактору росту фібробластів 21.

Завдання дослідження: 

1. Вивчити основні параметри функціональної активності печінки, ліпідного та вуглеводного профілю у хворих на НАЖХП на тлі ГХ.

2. Встановити частоту зустрічаємості ознак фіброзу печінки та визначити рівні цитокератина-18 та фактора росту фібробластів 21 у хворих з НАЖХП на тлі ГХ.

3. Визначити особливості портальної гемодинаміки у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ.

4. Оцінити прогностичну роль рівня в плазмі крові цитокератину-18 та фактору росту фібробластів 21 в діагностиці НАСГ у хворих на НАЖХП на тлі ГХ.

5. Вивчити вплив включення урсодезоксихолевої кислоти, адеметіонину та лізинопрілу до складу комплексної терапії хворих на НАЖХП та ГХ. 

Об’єкт дослідження: неалкогольна жирова хвороба печінки на тлі гіпертонічної хвороби.

Предмет дослідження: функціональна активність печінки, ліпідний профіль, вуглеводний профіль, рівні в плазмі крові цитокератину-18 та фактору росту фібробластів 21, функціональний стан та сонографічні зміни печінки у хворих НАЖХП за умов поєднання з ГХ.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, інструментальні, аналітико-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше встановлено, що рівні CK-18 та FGF 21 підвищуються по мірі зростання стадії фіброзу печінки і є предикторами розвитку та прогресування фібротичних змін у хворих НАЖХП на тлі ГХ. 

Уперше доведено зв’язок між рівнями CK-18 та FGF 21 та прогресуванням метаболічних змін в печінці при поєднанні НАЖХП та ГХ, що підтверджує залежність прозапальної ферментативної активністі печінки, проатерогенного ліпідного профілю та тенденції до розвитку інсулінорезистентності від рівнів цитокінів. 

Набуло подальшого розвитку обгрунтування коморбідності НАЖХП та ГХ. Визначено, що на ранніх стадіях формування фіброзу печінки у хворих НАЖХП на тлі наявні опосередковані ознаки портальної гіпертензії та зміни портальної гемодинаміки. ГХ

Уточнено роль CK-18 та FGF 21 у діагностиці НАСГ, прогнозі та лікуванні хворих на НАЖХП на тлі ГХ.

Доведено доцільність призначення цитопротекторних лікарських препаратів з метою корекції мітохондріальної дисфункції, трансметілювання (урсодезоксихолева кислота, адеметіонин) та антигіпертензивного препарату із антифібротичними властивостями (лізиноприл) в комплексній патогенетичній терапії НАСГ у хворих на НАЖХП на тлі ГХ.

Наукова новизна роботи підтверджена двома патентами України на корисну модель «Спосіб комплексного лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки при наявності стеатогепатиту» №114660, UА, МПК (2017.01) G 01 N 33/50, u 2016 10500 від 10.03.2017, Бюл. №5, «Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби» №115639, UА, МПК (2017.01) А 61 К 47/00, u 2016 10633 від 25.04.2017, Бюл. №8.

Практичне значення одержаних результатів, впровадження їх у практику. Визначення рівнів цитокінів CK-18 та FGF-21 в плазмі крові разом із традиційними клініко-біохімічними й інструментальними методами дослідження дає змогу лікарям практичної медицини підвищити рівень діагностики НАСГ та оцінити ризик прогресування фібротичних змін в печінці у хворих на НАЖХП в поєднанні з ГХ. 

Запропоновано метод прогнозування перебігу НАЖХП поєднаної з ГХ, що дозволяє сімейному лікарю, терапевту, гастроентерологу, кардіологу здійснити моніторинг ризику розвитку важкого перебігу НАСГ з формуванням фібротичних змін печінки.

Одержані результати щодо ролі CK-18 та FGF-21 у розвитку та прогресуванні НАЖХП суттєво поглиблюють розуміння патогенетичних механізмів формування НАСГ та створюють підґрунтя для патогенетичної терапії хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ. З метою підвищення якості лікування хворих із НАЖХП на тлі ГХ рекомендовано використовувати комплексну терапію із включенням препаратів урсодезоксихолевої кислоти, адеметіонину та лізиноприлу. 

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дослідження  впроваджено в клінічну роботу КЗОЗ «Черкаська обласна лікарня» Черкаської обласної ради, ДУ « Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», КЗОЗ «Мереф'янська центральна районна лікарня», КЗОЗ «Кіровоградська обласна лікарня», КЗОЗ «Полтавська обласна клінічна лікарня», КЗОЗ «Івано-Франківська обласна клінічна лікарня».

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто розроблено дизайн дослідження, проведено набір тематичних хворих, забезпечене клінічне обстеження пацієнтів, аналіз лабораторних та інструментальних результатів дослідження. Самостійно виконана статистична обробка отриманих даних, сформульовані основні положення, висновки, практичні рекомендації, підготовка до друку статей, тез, патентів, які відображають основні наукові положення дисертаційної роботи. 
Апробація результатів дисертації.  Результати дисертаційної роботи було представлено на наступних наукових форумах: "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" 15-ті Данилевські читання-10-11 березня 2016 р.; Gastro Update Europe 2016, Prague, 29-30 April, 2016; науково-практична конференція з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» - Харків, 4 листопада 2016 р.; науково-практичній конференції «Медицина ХХІ століття» - Харків, 25 листопада 2016 р.; науково-практичній конференції  «Медицина третього тисячоліття» - Харків, 16 січня 2017 р.; науково-практичній конференції з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" 16-ті Данилевські читання-02-03 березня 2017 р.; Gastro Update Europe 2017, Vienna, 08-09 April, 2017; семінарі для керівників лікарів-інтернів секція «Терапія» в рамках роботи 43-ої науково-методичної конференції з інтернатури присвяченої 210 річниці Харківського національного медичного університету «Сучасний стан та перспективи лікарів-інтернів» - 12 квітня 2017 р.; науково-практичній конференції  «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук присвячена пам’яті академіка Л. Т. Малої» 24 квітня 2017 р.; Дні терапевта «Актуальні питання терапії і профілактичної медицини. Проблеми лікування і профілактики захворювань шлунково-кишкового тракту та асоційованої з ними патології внутрішніх органі. Консенсуси та реалії» - Харків, 15 червня 2017 р.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 21 наукова праця, з них 6 статей у фахових наукових виданнях, які рекомендовані МОН України (1 у моноавторстві) та 1 стаття у фаховому іноземному журналі, 2 патенти України на корисну модель, 12 тез у збірках наукових праць, матеріалів і тез науково-практичних конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 188 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, п’яти розділів власних досліджень, розділу, присвяченого аналізу і узагальненню отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел. Робота ілюстрована 30 таблицями та 16 рисунками.

РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Сучасні уявлення про механізми розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою.

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є найбільш поширеною причиною хронічних захворювань печінки по всьому світу, та має  прогноз стати також найчастішим показанням для трансплантації печінки  к 2030р.  За останні десятиліття, були виявлені патогенетичні механізми, що свідчать про НАХЖП, як мультисистемну хворобу та висвітлюють її  тісні зв'язки із порушенням функції інших органів та регуляторних шляхів [159, 76,110].
НАХЖП представляє собою надлишкове накопичення жиру в печінці (більше 5%), при відсутності вторинної причини, такої як алкоголь, прийом ліків або деяких захворювань печінки [110,59].  

НАЖХП тісно пов'язана з ожирінням і іншими факторами ризику метаболічного синдрому (МС), і  розглядається як його печінковий прояв [182]. Всі компоненти, що включає в себе МС або тісно пов'язані з ним, або значно вище у хворих НАЖХП. Такими є гіпертонія і рівень артеріального тиску (АТ), індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії, окружність стегон, інсулінорезистентність, цукровий діабет, сечова кислота та тригліцериди (ТГ). [190] Збільшення числа випадків НАЖХП відображає паралельне поширення цукрового діабету (ЦД) 2 типу, ожиріння,  гіперкалорійної дієти та сидячого способу життя серед населення в цілому по всьому світі [70]. 

Нещодавній огляд 729 опублікованих досліджень, що містив  загальний розмір вибірки 8 515 431паціентів з 22 країн, виявив глобальний рівень поширеності НАЖХП  -  25,24% (діапазон 22.1-28.6%). Найвища поширеність в країнах, що розвиваються і розвинених країнах (Близький Схід, Південна Америка, США, і Європа) і найнижча в Африці [250].  

Гістологічні варіанти даного захворювання охоплюють широкий спектр проявів, починаючи від стеатозу до неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) з фіброзом або без нього, цирозу печінки і його ускладнень [102, 145]. Відсутність своєчасного лікування НАЖХП може призводити до розвитку цирозу печінки і печінкової недостатності, а також гепатоцелюлярної карциноми. Тому вкрай важливо діагностувати і лікувати НАЖХП на ранніх стадіях [160, 174].

З’являється все більше даних, що свідчать про прогресування НАСГ до цирозу печінки  у 20–25 % випадків у продовж 5–10 років, при цьому 30–40 % з них помирають від його ускладнень [6,71,152,194,64]. Деякі дослідження виявили, що при первинному огляді пацієнтів  з НАСГ у 30–40 % хворих виявляється фіброз печінки [61,216].  Було виявлено, що у старших вікових групах досить часто розвиваються криптогені цирози печінки у хворих НАСГ, особливо в віковій групі старших за 50 років  [156,106]. Особливої уваги заслуговує той факт, що  розвиток гепатоцелюлярної карциноми у хворих на НАСГ можливий навіть при відсутності цирозу печінки [200]. У пацієнтів з НАХЖП причини смерті, що пов’язані із розвитком печінкових ускладнень займають трете місце,  та  їхня питома вага  значно вище у пацієнтів з НАСГ ніж при стеатозі (7,3% проти 0,9% відповідно) [76].

Відносно розподілу по статі, в більш  ранніх  дослідженнях, які вивчали цю  тематику, було повідомлено, що  поширеність серед жінок вища, ніж у  чоловіків [146,138]. Але, ці данні  були спростовані в наступних повідомленнях  і тепер загальновизнаним є той факт, що існує більш висока поширеність серед чоловіків, ніж у жінок [169,119]. 

Доведено, що діагноз НАЖХП пов'язаний з більш низькою тривалістю життя і є головною причиною збільшення смертності від серцево-судинних захворювань (ССЗ) [96,229,11].  Висока поширеність серцево-судинних факторів ризику була виявлена в популяції хворих НАЖХП, серед яких у  75,9% пацієнтів була наявна дисліпідемія, до 80% мали артеріальну гіпертензію (АГ) та у 70-80% виявлялася гіперхолестеринемія [7,58,46]. Тому, в останній час, багато робот та досліджень спрямовані на вивчення взаємозв’язків НАЖХП і факторів  ризику ССЗ. 

У хворих на АГ наявність НАЖХП, як відомо, збільшує ризик смертності від серцево-судинних ускладнень в 3-5 разів [8,45,37]. Одним із ключових чинників, що лежать в основі патогенетичного механізму взаємозв'язку НАЖХП й АГ, є розвиток системної ендотеліальної дисфункції (ЕД) [78,79,204,236].

В даний час існує дві гіпотези розвитку ендотеліопатіі при НАЖХП, що пов'язані з інсулінорезистентністю (ІР)[161]. Автори першої гіпотези вважають, що первинним дефектом, що лежить в основі ІР, є дисфункція ендотеліальних клітин судин [128]. Це обумовлено необхідністю проходження інсуліну через ендотеліальне вистилання в міжклітинний матрикс в процесі з'єднання з інсуліновими рецепторами. Отже, при її пошкодженні транспорт інсуліну порушується, посилюючи прояви ІР. Друга, заснована на припущенні про те, що ЕД є наслідком ІР,  і вторинна по відношенню до останньої. Гіпотеза знаходить підтвердження в ефектах гіперглікемії, результатом якої є стимуляція протеїнкінази С в ендотеліоцитах, що підвищує проникність судинної стінки для білків і блокує нормальну ендотелій-залежну дилатацію судин, активуючи перекисне окислення ліпідів[40].

При цьому функціональна перебудова ендотелію під впливом патогенетичних чинників розвивається стадійно [15]. Відбувається підвищення синтетичної активності ендотеліоцитів з подальшою дистрофією і виснаженням ендотеліальних клітин, з прискореним розвитком апоптозу і розвиток системної ЕД. Ряд авторів пов'язує з пошкодженням ендотеліальної мережі печінки вироблення факторів, що стимулюють неоангіогенез, альтернативний синусоїдальному руслу, що додатково активізує фіброгенез в зоні портальних трактів [49,93,85].

В основі розвитку фіброзу і прогресування ЕД при НАЖХП лежить кілька механізмів. Так, роз'єднання печінкового та системного кровотоку супроводжується паралельною стимуляцією симпатоадреналової системи і зміною співвідношення гуморально-метаболічних факторів з активацією ренінангіотензінальдостероновой системи (РААС), роль якої в процесі фіброгенезу є доведеною [89]. Певну роль у розвитку фіброзних процесів в печінці відіграє також оксид азоту (NO). Саме NO-продукуюча функція ендотелію найбільш підлягає впливу патогенних факторів. NO є функціонально нестабільної молекулою та, по суті, представляє собою вільний радикал [39]. Однак NO викликає не тільки релаксацію судинної стінки, а й пригнічує макрофагальну активність, порушуючи вироблення протеаз і металопротеїназ, гальмуючи зворотний розвиток фіброзу в просторі Діссе, істотно впливаючи на процеси фіброгенезу при патології печінки [79,203,36]. 

 Патогенез фіброзу печінки, на сьогоднішній день, розглядається як еволюційний процес, що включає не тільки внутрішньопечінкові, але й системні механізми, і відображає розвиток ЕД у хворих НАЖХП. Саме виникнення фіброзних змін печінки є маркером прогресування ЕД у хворих АГ і предиктором розвитку серцево-судинних ускладнень.

Детальні дослідження виявили  взаємозв'язок  НАЖХП із новими факторами ризику ССЗ, такими як збільшення товщини перикардиального жиру, ендотеліальною дисфункцією, потовщенням комплексу інтима-медіа, С-реактивним протеїном  (СРП), а також компонентами  Фремінгемскої шкали. За сучасними уявленнями дані фактори ризику асоційовані з ризиком розвитку ССЗ не менш, а в деяких випадках навіть більше, ніж «традиційні» [90].

 Так, нещодавні дослідження продемонстрували, що біохімічні маркери атеросклерозу (холестерин ліпопротеїнів низької щільності, високий рівень тригліцеридів), хронічного системного запалення (підвищені рівні С-реактивного протеїну  і прокоагулянтних / протромботичних факторів) значно вище у пацієнтів з НАЖХП [73]. 
Встановлено високу частоту коронарного атеросклерозу у пацієнтів з НАЖХП. У роботі Lee з співавторами (2015) [137] в ході великого популяційного дослідження (21335 здорових осіб, включених в скринінгове дослідження, середній вік 41 рік) виявлено, що у 2385 (11,2%) пацієнтів були виявлені ознаки субклінічного атеросклерозу за даними оцінки кальцієвого індексу (КІ) методом мультіспіральной комп'ютерної томографії (КІ> 0). Після коригування показників за віком, присутності ЦД, АГ, куріння і низької фізичної активності було показано, що тільки присутність НАХЖП є незалежним маркером субклінічного атеросклерозу [137,141].

У пацієнтів з  НАЖХП було діагностовано більш високу поширеність ішемічної хвороби серця [220], та її ступінь тяжкості, за даними коронарної ангіографії, корелювала з проявами  жирової хвороби печінки [126,72]. 

Мета-аналіз семи досліджень, що включали близько 3500 осіб, продемонстрували кореляцію НАЖХП із збільшенням товщини інтиму-медіа сонної артерії і збільшенням поширеності атеросклеротичних бляшок [238]. Відзначено збільшення товщини інтиму-медіа сонної артерії, незалежно від ожиріння та інших встановлених факторів ризику серцево-судинних захворюванні [209,131,228]. Крім того, відзначено зміну властивостей жорсткості судин за даними оцінки швидкості поширення пульсової хвилі. У дослідженні, що включає 4867 пацієнтів, показано, що присутність НАЖХП різного ступеня тяжкості за результатами неінвазивної оцінки (розрахунок індексів стеатозу і фіброзу NFS) супроводжувалося збільшенням швидкості пульсової хвилі, корелюючи з індексом фіброзу печінки NFS, незалежно від наявності порушення толерантності до глюкози і цукрового діабету [84]. Аналогічні результати були отримані в дослідженні Xin-yan Y. U. Та співавт. (2014), що включало 1296 осіб у віці від 26 до 65 років, без ожиріння, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету. Наявність НАЖХП незалежно асоціювалося зі збільшенням швидкості пульсової хвилі (1321 ± 158) см / с vs (1244 ± 154) см / с в групі осіб без ознак НАЖХП; р <0,001) [246].

Велика кількість досліджень присвячено взаємозв'язку між НАЖХП і змінами структурно-функціонального стану серця. Продемонстровано, що навіть за відсутності ожиріння, артеріальної гіпертензії та цукрового діабету типу 2 у молодих пацієнтів з НАЖХП виявляються ехокрадіографічні ознаки дисфункції лівого шлуночка [130] і, перш за все, діастолічної дисфункції, а за даними магнітно-резонансної спектроскопії з фосфором-31 - порушення енергетичного метаболізму міокарда [111,118]. У роботі Silvestre O. та співавт.(2013) [210] виявлено, що тяжкість структурно - функціональних порушень з боку серця (розмір лівого передсердя, кінцево-діастолічний об'єм, тиск в легеневій артерії) корелюють з виразністю ураження печінки за шкалою MELD.

Fallo та співавт. (2009), оприлюднили результати своїх досліджень, які свідчать що у пацієнтів з НАЖХП, при інших рівних умовах, значимо вище ступінь гіпертрофії лівого шлуночка, та існує позитивний кореляційний взаємозв'язок між стадією діастолічної дисфункції, виразністю стеатозу і інсулінорезистентності [98]. 

У низці досліджень, такі ультразвукові ознаки стеатозу печінки, як гепаторенальний ехо-контраст, яскравість малюнку, глибина загасання хвилі й розмивання судин асоціювалися з високою кардіоваскулярною смертністю і збільшенням ризику розвитку неалкогольного стеатогепатиту та фіброзу печінки [77,230]. 

Добре відомо, що подовження інтервалу QT супроводжується підвищенням ризику розвитку злоякісних аритмій і ризиком раптової смерті, а також є предиктором серцево-судинної смертності в загальній популяції [198,217]. Було показано, що у 400 пацієнтів наявність НАЖХП та цукрового діабету 2 типу була пов'язана з подовженням інтервалу QT та його дисперсією, асоціюючись із тяжкістю НАЖХП (відношення шансів [OR] 2,16, 95% ДІ 1 , 4-3,4; р <0,001).  [231]. Також було виявлено, що НАЖХП тісно пов'язана зі збільшенням числа випадків фібриляції передсердь у хворих на цукровий діабет типу 2, навіть після коригування на важливі клінічні фактори ризику для фібриляції передсердь [232] і ризиком фібриляції передсердь в цілому [125], що пояснюється збільшенням активності процесів хронічного системного запалення і вегетативною дисфункцією в розвитку ФП у пацієнтів з НАЖХП.

Показано, що важливими факторами, що лежать в основі формування кардіальних ускладнень у пацієнтів НАЖХП служать атерогенна дисліпідемія, яка виявляється у 20-80% хворих, і хронічне системне запалення [65]. Слід зазначити, що інсулінорезистентність - основний фактор розвитку НАЖХП - є самостійним чинником ризику ССЗ. Тісні і комплексні взаємозв'язку між НАЖХП, вісцеральним ожирінням і резистентністю до інсуліну роблять надзвичайно важким вибір основних механізмів, відповідальних за зв'язок між НАЖХП і ризиком розвитку ішемічної хвороби серця, аортального клапанного склерозу, дисфункції / гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) і аритмій. Виникненню порушень серцевого ритму, ймовірно, сприяє кардіальна вегетативна дисфункція, яка опосередковується дисметаболічним статусом [46].

НАЖХП здається, не просто маркером серцевих і аритмогенних ускладнень, але може відігравати певну роль в їх патогенезі, можливо, за допомогою атерогенної дисліпідемії і печінкової секреції декількох біологічно активних медіаторів. У зв'язку з цим в спільних рекомендаціях EASL-EASD-EASO відзначено, що наявність НАЖХП диктує обов'язкове проведення скринінгу серцево-судинних захворювань у цій категорії пацієнтів (рівень доказовості 1А) [95]. З огляду на те, що фіброз печінки виступає як маркер серцево-судинного ризику і смертності від серцево-судинних захворювань, необхідно використовувати в проведеному скринінгу оцінку неінвазивних сурогатних маркерів фіброзу печінки (NFS, FIB-4, ELF або Фібротест). 

Наявність суперечливих даних стосовно взаємозв’язку НАЖХП та ГХ понукають до пошуку нових маркерів, які відіграють суттєву роль в прогресуванні  обох захворювань.

1.2   Сучасні методи діагностики прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки.

1.2.1 Роль цитокінів CK-18 та FGF-21 в розвитку неалкогольного стеатогепатиту.

На даний час існує не мало різноманітних методів інвазивної та неінвазивної діагностики НАЖХП. Навколо питання діагностики останні десятиріччя існують дискусії, особливо переваг одного методу дослідження над іншим. Пункційна біопсія печінки залишається «Золотим стандартом» для встановлення діагнозу НАСГ. Ця процедура дозволяє найбільш точно оцінити активність запального процесу і стадію фіброзу печінки. Але, в той же час, має ряд обмежень, які не дозволяють використовувати цю процедуру для скринінгу хронічних запальних захворювань печінки, а саме: інвазивність процедури, можливість ускладнень, діагностичні помилки, пов'язані з локальностью зразка, що, в свою чергу, може призводити до отримання помилкових результатів, наявність протипоказань [52].

Морфологічне дослідження дозволяє безпосередньо оцінити не тільки стадію фіброзу, але також ряд інших показників пошкодження печінки: запалення, некроз, стеатоз, накопичення міді, заліза і інші гістологічні зміни. У складних діагностичних випадках гістологічний висновок має вирішальне значення для верифікації діагнозу. Проте біопсія печінки має ряд недоліків, пов'язаних як з технікою забору матеріалу, так і з процесом інтерпретації результатів. Мабуть, найістотнішим недоліком біопсії печінки, що обмежує її застосування, є інвазивність і ризик ускладнень: кровотеча, внутрішньопечінкова гематома, гемобілія, артеріовенозна фістула, жовчний перитоніт, пункція сусіднього органу (нирки, товстої кишки, жовчного міхура, легень), інфекція [224]. Частота ускладнь пункційної черезшкірної біопсії досягає 18,3%, серйозні ускладнення розвиваються в 0,63-2,3% випадків [254,218], летальність, за статистичними даними, становить від 0,008 до 0,17% [224,177]. 

 При пункційної біопсії печінки отримують стовпчик тканини, який складає приблизно 1/50 000 частина органу. При дифузних ураженнях печінки аналіз біоптату, як правило, дає уявлення про зміни в цілому органі. Однак при оцінці фіброзу  із-за нерівномірного розподілу фіброзної тканини можливі помилки в оцінці гістологічної активності і ступеня[177,101]. 

Порівняння результатів парних біопсій (з правої й лівої часток печінки), показало, що відмінності при визначенні стадії фіброзу  печінки було виявлено  в 33,1% у пацієнтів, інфікованих вірусом гепатиту С, та у 26% пацієнтів з НАЖХП [62,178,241]. 

Інформативність морфологічного опису залежить також від кваліфікації і досвіду морфолога. При біопсії у пацієнтів з НАХЖП, що була оцінена двічі одним і тим же патологом, сума  2-х незалежних висновків показала значно вищі результати для деяких гістологічних ознак, в порівнянні з першою оцінкою [184]. 

Інвазивність, складність проведення і помилки інтерпретації біопсії вимагають розробки нових безпечних і точних методів діагностики НАЖХП. Тому зростає потреба в неінвазивній діагностиці НАЖХП за допомогою біомаркерів. Попередні дослідження показали, що деякі сироваткові біомаркери мають потенціал в діагностиці НАЖХП та НАСГ. 
Було виявлено, що цитокератин-18 M30 фрагмент (CK-18-M30) може вказувати на апоптоз гепатоцитів при НАСГ і відображати запалення і стадії фіброзу [67,201,132,239,109,240,244,99,248]. Інший - фактор росту фібробластів 21 (FGF-21) продемонстрував функцію зниження рівня глюкози в крові, ліпідів та інсуліну в крові, відображав ступінь стеатозу печінки та запалення [67,187].

Цитокератин (CK) 18 є основний білок проміжних філаментів в печінці,  який розщеплюється під час пошкодження печінки. Фельдштейн та співавт. [67] виявили, що кількість апоптотичних клітин було значно збільшена в біоптатах печінки у пацієнтів з НАСГ у порівнянні з пацієнтами з простим стеатозом і здоровими людьми. Імуногістохімія продемонструвала збільшення активних каспаз 3 і 7 в зразках НАСГ, що підтверджують виникнення апоптозу в цьому стані. Апоптоз має два шляхи розвитку: внутрішній шлях (з ініціативи клітинного стресу) і зовнішній шлях (вимушений через рецептор-опосередкований процес). Вважається, що обидва шляхи залучені в патогенезі НАСГ [248]. У кінцевій стадії апоптозу, ефекторні каспази (особливо каспаза 3 й каспаза 7) активуються і розщеплюються поруч різних субстратів всередині клітини, в тому числі CK-18 [201]. Отримані фрагменти СК-18 вивільняються гепатоцитами і можуть бути виявлені в сироватці.

Було виявлено, що рівень в плазмі крові фрагментів CK18 помітно збільшений у пацієнтів з НАСГ, ніж при стеатозі або у здорових людей [медіана: 765,7 МЕ / л (479.6 - 991,1), 202,4 МЕ / л (160.4-258.2), 215.5 МО / л (150.2-296.2), відповідно (р <0,001). Пороговий рівень 395 МО/л був прийнятий для діагностики НАСГ (AUROC 0,93, чутливість 85,7, специфічність 99,9%) [2]. При вивченні більшої когорти пацієнтів з НАЖХП були виявлені більш високі рівні CK18 плазми крові у пацієнтів з НАСГ (п = 69) у порівнянні з пацієнтами без НАСГ (п = 44) і контрольною групою (п = 26) [медіана, 25й, 75й перцентель : 335 МО / л (196, 511), 194 (151, 270), 200 (148, 284), відповідно; р <0,001], AUROC склав 0,83 [186]. Ще одне дослідження показало, що фрагментовані рівні CK18 плазми крові мають гарну діагностичної точністю для диференціації пацієнтів з НАСГ (п = 30) і з простим стеатозом (п = 28; AUROC 0,87). Рівні фрагментів CK18 в плазмі крові ≥225 Од / л, ≥ 250 МО / л або ≥ 300 МО / л мали чутливість 70%, 60%, або 53% відповідно; специфічність 82%, 93%, або 100%; позитивну прогностичну цінність (ППЦ) 84%, 95%, і 100%; і негативну прогностичну цінність (НПЦ) 73%, 69%, і 67% для діагностики НАСГ, відповідно [82]. При дослідженні парних біопсій печінки, виявлено кореляцію між рівнем фрагментів CK-18 в плазмі крові і НАСГ у пацієнтів з НАЖХП [213]. Що передбачає використання визначення рівня фрагментів CK-18 в плазмі крові для моніторингу активності захворювання НАЖХП і відповіді на лікування.

Численні дослідження показали, що розщеплені каспазой фрагменти CK-18 генерують неоепітоп, який можна виявити за допомогою моноклональних антитіл M30. Використання M30 Apoptosense® ІФА дозволяє оцінити наявність апоптозу гепатоцитів, прогнозувати рівень фіброзу (проміжні стадії) і перехід стеатозу в НАСГ. На противагу цьому, інший тест СК-18 М65 ІФА, виявляє як розщеплені каспазой фрагменти CK-18, так і нерозщеплені і тому використовується в якості маркера апоптозу і некрозу клітин печінки.

У порівнянні з більш дослідженим маркером апоптозу СК-18 M30, аналіз M65 показав більш точну діагностику початкових стадій фіброзу, а також дозволяє диференціювати між здоровими особами і пацієнтами з простим стеатозом. Визначення СК-18 M65 дозволяє прогнозувати НАСГ незалежно від рівня AЛT, що неможливо при визначенні M30. Це покращує якість діагностики НАСГ, підвищуючи при цьому показник AUROC [121].

У недавньому метааналізу 9 досліджень, присвячених CK-18, чутливість і специфічність склали 78 і 87%, а AUROC - 0,82 (діапазон 0,78-0,88). Поки цей тест доступний тільки в дослідницьких цілях; необхідні подальші дослідження для визначення порогових значень, що дозволяють найбільш точно діагностувати НАСГ. Tamimi et al. використовували складову модель, що включає два маркера апоптозу: фрагменти розщеплюється каспазою CK-18 і розчинний Fas. Граничне значення -0,5509 характеризувалося чутливістю 88% і специфічністю 89%, а AUROC склала 0,93 (діапазон 0,88-0,98). При перевірці моделі у пацієнтів, яким планувалося хірургічне лікування ожиріння, AUROC була трохи нижче 0,79 (діапазон 0,66-0,91). Інші автори поки не вивчали цю комбінацію маркерів [225].

Дослідження, проведене групою в Гонконзі виявило, що 2-ступінчастий підхід з використанням CK18 фрагментів і фактору росту фібробластів 21 (FGF-21) підвищує точність діагностики НАСГ. У цьому дослідженні, в виявлені рівні 203 і 670 Од / л, фрагментів CK18 в плазмі крові,  мали 71% НПЦ і 77% ППЦ для діагностики НАСГ. При цьому двоступінчастий підхід вимірювання CK-18 та  FGF-21 поліпшив НПЦ до 74% і ППЦ 82% [207].

Фактор росту фібробластів 21 (FGF-21), 181-амінокислотний циркулюючий білок, який є членом сімейства FGF з відповідною метаболічної активністю. Він здійснює свої функції через взаємодію зі специфічними FGF рецепторами і кофактору, так званого β-Klotho, експресія якого переважно виявляється в метаболічно активних органах. FGF-21 стимулює засвоєння глюкози в адіпоцитах за допомогою індукції транспортера глюкози-1. Ця дія додаткове і не залежить від інсуліну. FGF-21 не впливає на функції бета-клітин, але зменшує секрецію глюкагону, що призводить до зниження продукції глюкози в печінці і підвищення чутливості до інсуліну.

FGF-21 діє як гормоноподібний цитокін на різні тканини, координуючи вуглеводний і ліпідний обмін. Клінічні дослідження показали, що сироваткові рівні FGF-21 вище у людей, які мають надлишкову вагу, мають НАЖХП або цукровий діабет 2 типу [242].

У хворих НАЖХП був виявлений підвищений рівень FGF-21 та у ряді робіт вивчалися взаємозв'язки FGF-21 з даною патологією. Li H. та співавт. повідомили, що рівень FGF-21 у пацієнтів з НАЖХП (402,38 пг / мл [242,03, 618,25]) був значно вище, ніж у контрольній групі (198,62 пг / мл [134,96, 412,62] ) (р <0,01). Експресія мРНК (мікро РНК) FGF-21 в тканини печінки людини збільшувалася із зростанням ступеня стеатозу. Також в цій роботі повідомляється, що рівень FGF-21 сироватки позитивно корелював з вмістом ТГ, р <0,01. Крім того, підвищена експресія FGF-21 супроводжувалася підвищеним рівнем білка в тканинах печінки. Ці результати підтверджують роль FGF-21 в якості ключового регулятора ліпідного обміну печінки в організмі людини, і дозволяють припустити, що в рівень FGF-21 плазми крові потенційно може бути використаний в якості біомаркеру для НАЖХП [32,252].

Також був виявлений ​​тісний взаємозв'язок між FGF-21 і НАЖХП у пацієнтів з вперше виявленим ЦД 2 типу. У групі пацієнтів, з вперше виявленим ЦД 2 типу та НАЖХП, рівень FGF-21 був значно збільшений в порівнянні з контрольною групою і групою з вперше виявленим ЦД 2 типу без НАЖХП. Також виявлена позитивна кореляція рівня FGF-21 з С реактивним протеїном [140]. 
Результати дослідження, в якому брали участь 138 осіб з порушенням метаболізму глюкози і наявністю НАЖХП за даними УЗД, виявили кількісне співвідношення між рівнем FGF-21 в плазмі крові і печінковим вмістом жиру. Рівень FGF-21 поступово збільшувався зі збільшенням вмісту жиру в печінці, але коли вміст жиру в печінці збільшився до четвертого картелю, рівень FGF-21 мав тенденцію до зниження. Встановлено, що концентрація FGF-21 в плазмі крові позитивно корелює з печінковим вмістом жиру, особливо у пацієнтів з помірною жировою дистрофією печінки. У межах від першого до третього картелю, FGF-21 переважав серед  будь-яких інших традиційних клінічних маркерів стеатозу, які відображають вміст жиру в печінці. Вчені прийшли до висновку, що рівень FGF-21 в плазми крові є потенційним біомаркером для відображення вміст жиру в печінці у пацієнтів з легким або помірним ступенем НАЖХП [247]. 

У підлітків рівень FGF-21 плазми крові також був збільшений при НАЖХП. І незалежно корелював з вмістом печінкового жиру і маркером апоптозу – СК-18 [108].
Порушення метаболізму ліпідів призводить до накопичення тригліцеридів і жирних кислот, які можуть сприяти запаленню і фіброзу, і привести до неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Fisher і співавт. досліджували FGF-21, показники перекисного окислення ліпідів, вміст ліпідів і гістологію печінки у мишей, що знаходяться на дієті з дефіцитом метіоніну і холіну і високим вмістом жиру. В результаті ця дієта сприяла збільшенню рівня мРНК FGF-21, більш ніж в 50 разів в печінці і в 16 разів в крові. Також були значно збільшені показники перекисного окислення ліпідів, рівень вільних жирних кислот (ВЖК), маркерів запалення, стеатозу і фіброзу печінки. Однак, в групі мишей, яким при цій дієті 4 тижні вводили FGF-21 підшкірно, показники перекисного окислення ліпідів і стеатозу були виражені набагато менше, ніж в групі тварин, які не одержували FGF-21. Отже, FGF-21 бере участь в регуляції активації жирних кислот і перекисного окислення в печінці. При відсутності FGF-21, відбувається накопичення ВЖК, що призводить до ліпотоксічного пошкодження і збільшення стеатозу печінки [103].
В одному з досліджень Semba R. і співавт. показали, що рівень FGF-21 в сироватці крові незалежно пов'язаний з артеріальною гіпертензією у дорослих. Дана робота дає підставу припустити зв'язок досліджуваного фактору з РААС і безсумнівно вимагає подальшого вивчення [202].

У інтервенційному дослідженні за участю сорока жінок, що страждають ожирінням, три місяці контрольованих фізичних тренувань п'ять разів на тиждень, призвели до значного скорочення систолічного і діастоличного артеріального тиску, артеріальної жорсткості, і рівня FGF-21 плазми крові [187].

Фактор росту фібробластів 21 (FGF-21) є гормоном, залученим в метаболізм вуглеводів і ліпідів. Збільшення рівня циркулюючого FGF-21 тісно пов'язані з НАЖХП. У той же час, FGF-21 має вплив на АТ та визначається підвищений його синтез при АГ. 

Недостатньо вивченими залишаються питання стану адипокінів та можливість їх використання для малоінвазивної діагностики при поєднаному перебігу НАЖХП та АГ. Вивчення цих залежностей допоможе уточнити і доповнити механізми патологічних відхилень та виявити фактори ризику їх розвитку.

1.2.2. Неінвазивна діагностика неалкогольного стеатогепатиту та фіброзу печінки.

При розвитку НАСГ клінічні прояви малоспецифічні і часто патологія виявляється при обстеженні з приводу інших захворювань, таких як АГ, ожиріння, ЦД 2 типу, ішемічна хвороба серця та інші. Найбільш поширеними симптомами є дискомфорт у правому підребер'ї, астенія, диспепсичний синдром. Наявні в даний час тести мають суттєві обмеження в диференціальної діагностики стеатозу від НАСГ. Перспективним є пошук ефективних мало- і неінвазивних діагностичних стратегій в якості скринінгового дослідження і у пацієнтів із поєднаною патологією [35,172].

 Для візуалізації  НАЖХП використовують  різноманітні інструментальні методи дослідження. Традиційне ультразвукове дослідження (УЗД), комп’ютерна томографія (КТ) та магнітно-резонансна томографія (МРТ) дозволяють верифікувати гепатомегалію, побічно оцінити ступінь стеатозу печінки і зареєструвати формування портальної гіпертензії [60,148]. 

В повсякденній практиці в діагностиці НАЖХП найбільш широко використовується УЗД печінки. УЗД-ознаками стеатозу є підвищення ехогенності печінки в порівнянні з паренхімою коркового шару нирок, яскравий Рисунок з судинним розмиванням, який визначають при глибоким загасанням хвилі, і вогнищевий гіпостеатоз [75,165]. Наявність всіх чотирьох ознак дозволяє з упевненістю діагностувати жирову дистрофію печінки. 

Безумовними перевагами ультразвукового дослідження печінки є безпека і низька вартість, що робить можливим проведення повторних досліджень [127]. Однак, існує і ряд недоліків - неможливість визначати початковий стеатоз, відрізняти його від НАСГ, а також залежність від габітусу пацієнта і досвіду дослідника, що знижує значимість методу [54]. За наявними даними чутливість УЗД коливається від 60% до 94%, а специфічність від 77% до 95% [147,165]. Це пояснюється різною кількістю вмісту жиру в печінці, тому чутливість ультразвуку зростає зі збільшенням ступеня жировій інфільтрації [75]. У той же час діагностична точність знижується при ожирінні. Так у пацієнтів з індексом маси тіла> 40 кг / м2 чутливість і специфічність УЗД знижується до 49% і 75% відповідно [199,243].

Високою діагностичною цінністю  у виявленні стеатозу володіє КТ [100]. Чутливість і специфічність методу складає 43-95% і 90% відповідно [151]. Метод має ряд обмежень, які, в першу чергу, не дозволяють використовувати його для динамічного спостереження та контролю лікування. Основними недоліками методу є: радіаційний вплив, неможливість виявляти початковий або помірний фіброз і некротичне запалення [170,208,167].

МРТ дозволяє визначити не тільки якісний, а й кількісний вміст жиру [226,48]. Завдяки високій точності МРТ дозволяє діагностувати стеатоз вже при 3% змісті жиру в печінці [133]. Чутливість і специфічність МРТ становить 81% і 100% відповідно, але не дозволяє диференціювати стеатоз із стеатогепатитом  [237].

Неінвазивне вивчення хімічного складу печінки і метаболічних процесів, що в ній протікають є МРТ-спектроскопія [53,74,233]. Різновидом МРТ є 31P ЯМР-спектроскопія, заснована на вивченні магнітного резонансу ядр фосфору. Було встановлено, що дифузне захворювання печінки пов'язані зі збільшенням рівня фосфомоноестерази і зниженням рівня фосфодіефірів. Вважається, що це пов'язано з пошкодженням гепатоцитів і веде до підвищеного обміну фосфоліпідів клітинних мембран і (або) зміни метаболізму глюкози. Виразність змін, що реєструються при ЯМР-спектроскопії, посилюється в міру наростання тяжкості захворювання і функціональних порушень [212]. Було доведено, що кількісна оцінка вмісту фосфодіефірів дозволяє судити про ступінь фіброзу. Чутливість і специфічність для відмінності легкого (F0-2) і важкого (F3-4) фіброзу становить 81% і 69% відповідно [91]. Але в даний час даний вид діагностики ще не знайшов широкого клінічного застосування. 

Досить ефективним сучасним методом променевої діагностики уражень печінки є еластографія.  Еластографія - третя, після В-методу і доплерографії, напрямок в сучасній ультразвукової діагностики, який дозволяє отримати об'єктивну інформацію про жорсткість (пружно-еластичних) властивості нормальних і патологічних тканин. Сьогодні доступні 2 основних види УЗ еластографії - компресійна (якісна) і зсувної хвилі (кількісна).

Піонером клінічної кількісної еластографії печінки стала фірма Ехосенс ​​(Франція) з апаратом «Фіброскан». В основі методики лежить визначення фіброзу печінки з розповсюдження пружних хвиль з 20-30 ультразвукових імпульсів з подальшим обчисленням середнього значення тиску деформації в кілопаскалях (кПа). Максимальна діагностична точність еластометріі досягнута у хворих зі стадією фіброзу печінки F3 і F4 за результатами полуколичественной оцінки фіброзу (гістологічна шкала Metavir). Інформативність методу за стадіями фіброзу печінки: F0-F1 - 88-90%, F2- F3 - 90-94, F4 - 94-98%.

Однак процедура не рекомендована пацієнтам з кардіостимуляторами та вагітним жінкам через високу акустичної потужності імпульсу, процедура має високу ціну, не дає точної локалізації зони інтересу, тому що виконується наосліп і має межу глибини 5 cм з фіксованим розміром контрольного обсягу 4 cм. Істотним обмеженням методу є зниження значущості результатів у пацієнтів з надмірною вагою, а враховуючи, що більшість хворих НАЖХП страждають ожирінням, дана обставина є істотним недоліком [196,197].

Поява кілька років тому конвенційних УЗ апаратів (Aixplorer®, фірма Supersonic Imagine, Франція і Ultima PA®, фірма «Радмір», Україна), оснащених модулем еластографії на новому принципі реєстрації поперечних зсувних хвиль (Shear Wave) відкрило нові перспективи кількісної оцінки еластичності тканини печінки в УЗ діагностиці при рутинному скануванні в реальному часі. Еластографія зсувної хвилі є більш перспективним методом, так як вона дозволяє оцінити еластичність печінки, в основі якої лежить щільність тканини, прямо пропорційна стадії фіброзу печінки. На відміну від ультразвукової еластографії, даний метод не вимагає акустичного вікна, не надто залежить від досвіду дослідника і відносно незалежний від габітусу пацієнта [208,143]. Незважаючи на настільки значні показники жоден з наведених вище методів діагностики не дозволяє значимо розрізнити легкий фіброз, некротичне запалення та простий стеатоз [129, 149].
Для малоінвазивної діагностики НАЖХП також використовуються різні бальні шкали і біомаркери.  Всі вони базуються на показниках, які були вивчені і описані та представлені двома класами - прямими й непрямими маркерами фіброзу печінки. 

Прямі маркери характеризують метаболізм в клітинному матриксі (фіброгенез і фіброліз) та / або зміни в сателітних клітинах, які домінують серед профіброзних клітин. Такі прямі біомаркери фіброзу - це фрагменти клітинного матріксу печінки, утворені сателітними клітинами, й молекули, які беруть участь в регуляції прогресії і регресії фіброзу. До них відносяться: гіалуронова кислота (ГК), коллагени IV і VI, фрагмент амінотермінального проколлагену III (P3NP), матриксні металопротеїнази і TIMP-1 - тканинний інгібітор металлопротеінази 1.

 Непрямі маркери фіброзу - це молекули, що вивільняються в кров через патологічний процес, що йде в печінці і здатні також відображати наявність запалення та його активність. Вони представлені амінотрансферазами АЛТ та АСТ; молекулами, що синтезовані, регульовані або виробляються печінкою, наприклад, аполіпопротеїн А1, альфа-2-макроглобулин (А2М), ферритин, гаптоглобін; факторами згортання; холестерином і білірубіном, а також маркерами патологій, які виникають при пошкодженні функції печінки.

Аланінамінотрансфераза (АлАТ) є найбільш чутливим й специфічним індикатором гепатоцелюлярного пошкодження (запалення й некрозу гепатоцитів). Одночасне вимірювання аспартатсмінотрансферази (AсАT) і AлАT застосовується для диференціації патологій печінки від ушкоджень м'язів. Співвідношення рівнів АсАТ/АлАТ (коефіцієнт Де Рітіса) ˂1 спостерігається при цирозах печінки, метастазах в печінку, інфаркті міокарду. Для алкогольного ураження печінки відношення АсАТ/АлАТ частіше буває більш 2. Співвідношення рівнів АсАТ/АлАТ ˃1 – найчастіше характеризує множинні, часто хронічні патології печінки [4,50].

Аполіпопротеїн А1 (Апо А1) відображає ступінь порушень при оксидативному стресі і перекисному окисленні ліпідів при хронічних захворюваннях печінки. Апо А1 - основний аполіпопротеїн, який входить до складу ЛПВЩ. У нормі ЛПВЩ має протизапальні функції і інгібує здатність ЛПНЩ стимулювати хемотаксис моноцитів. Нещодавно, було виявлено, що ЛПВЩ - це компонент гострої фази. Більш того, при гострій фазі ЛПВЩ набуває прозапальних властивостей й підвищує здатність ЛПНЩ стимулювати хемотаксис моноцитів. Неоднозначно, що при запальному процесі рівні одних білків, пов'язаних з ЛПВЩ, зростають, а рівні інших - падають. Зростають рівні асоційованих з ЛПВЩ  сироваткового амілоїдного білка А та аполипопротеинів - Апо Е, Апо А-IV, Апо А-V. При цьому рівні Апо А1 і параоксонази 1знижуються [47]. Багаторазово показано і підтверджено, що з підвищенням стадії фіброзу сироватковий рівень Апо А1 і параоксонази (PON1) знижується [34,107].

Дуже перспективним, вважається, маркер, який характеризує гостру фазу запалення - Альфа-2-макроглобулин (А2М). У печінки А2М активує сателітні клітини і стимулює фіброгенез. Сироватковий глікопротеїн, основний інгібітор протеолітичних каскадних систем комплементу, коагуляції і фібринолізу. А2М пригнічує еластазоподібні і хімотріпсіноподібні протеїнази, які надходять з гранулоцитів в запальні ексудати і викликають вторинне пошкодження тканин. А2М зв'язується з цими протеїназами, в такому комплексі розпізнається макрофагами і віддаляється. Підвищений А2М - маркер тяжкості запального процесу в печінці [63].

Гаптоглобін також є позитивним реактантом гострої фази. Білок пов'язує вільний гемоглобін, що вивільняється з еритроцитів, з утворенням комплексу, що має пероксидазну активність. Видаляє продукти ушкодження за рахунок транспортних білків плазми. Має негативний зв'язок з фіброзом печінки. Знижений гаптоглобин - маркер тяжкості запального процесу в печінці [122].

Гамма-глутамілтранспептідаза (ГГТ) - чутливий, але неспецифічний індикатор ураження печінки. Як мінімум, 5 процесів підвищують активність ГГТ: цитоліз, холестаз, інтоксикація алкоголем, пухлинний ріст в печінці і вплив гепатотоксичних препаратів (медикаментозний гепатит). Найбільш високі концентрації ГГТ - ознака фіброзу, обумовленого ураженням канальцевої системи печінки або наслідок стискання жовчних протоків сполучною тканиною[166].

Такі показники, як кількість тромбоцитів та протромбіновий час застосовуються в якості додаткових показників у багатьох неінвазивних тестах, наприклад, підрахунок тромбоцитів застосовується в таких тестах як APRI, Model 3, Forns index, Fibrometer і FibroIndex. Фіброз печінки може призводити навіть до тромбоцитопенії через порушення синтезу тромбопоетину і / або через секвестрування тромбоцитів в збільшеній селезінці. 

Прямі біомаркери фіброзу успішно застосовуються як маркери в різних панелях, призначених для діагностики фіброзу. Серед них найбільш вивченими є гіалуронова кислота (ГК), маркер апоптозу цитокератин -18, проколлагенові пептиди, матриксні металлопротеінази (MMP) та їх інгібітори.

Підвищення в сироватці ГК - специфічний маркер важкого фіброзу при неалкогольний жирової хвороби печінки [112]. У дослідженні на популяції дітей з НАЖХП було продемонстровано, що сироватковий показник ГК ≥ 2100 нг / мл свідчить про значний фіброз печінки (F2, F3, F4) з точністю AUROC 0,95 [87]. Діагностична точність ГК вище ніж N-термінального пептиду проколагену III (PIIINP) [227,188].

 Цитокератин 18 (Caspase-cleaved cytokeratin 18 (CK18-Asp396)) - білок, що виходить з гепатоцитів при їх апоптозі. Відповідно до недавніх досліджень, це перспективний маркер хронічних захворювань печінки. Его сироваткові рівні у хворих, які страждають на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), вище, ніж у пацієнтів з хронічним вірусним гепатитом С. Це свідчить про те, що при НАСГ загибель гепатоцитів, викликана апоптозом, вище, ніж при вірусному гепатиті С [83]. На даний момент СК 18 - єдиний маркер, специфічний саме для НАСГ [55].

MMP - це велике сімейство ферментів, що розщеплюють білки клітинного матриксу, коли такі білки в надлишку (фіброліз). Коли ж необхідний синтез білків матриксу, синтез MMP пригнічується  TIMP. Через те, що таким чином, і MMP і TIMP беруть участь в обміні білків матриксу, сироваткові рівні MMP і TIMP, як належало, можуть бути біомаркерами фіброзу. Однак дослідження щодо з'ясування кореляції рівнів різних ММР (MMP-1, MMP-2, MMP-9), а також TIMP-1 і TIMP-2 зі стадіями фіброзу дають, на жаль, не завжди узгоджені результати [185,223,253].

В даний час для предиктивної неінвазивної діагностики стеатозу і фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП було запропоновано безліч тестів та індексів, які основані на моделях співвідношення рутинних клінічних та лабораторних показників пацієнта. Для діагностики стеатозу був запропонований тест NLFS (NAFLD liver fat score), який розраховується за формулою: 

NLFS = -2,89 + 1,18 х метаболічний синдром (да = 1, немає = 0) + 0,45 х цукровий діабет типу 2 ( да = 2, немає = 0) +0,15 х інсулін (мЕд / л) + 0,04 х АСТ (Од / л) - 0,94 х АСТ / АЛТ. 

У великої когорти пацієнтів (470 осіб) було визначено, що значення NLFS> -0,64 свідчить на користь НАЖХП з чутливістю 86% й специфічністю 71% , точність AUROC 0,86 [144]. Іншою моделлю оцінки стеатозу є індекс HIS (Hepatic steatosis index), що розраховується за формулою: 

HSI = 8 х (АЛТ / АСТ) + ІМТ + 2 (якщо жінка) + 2 (якщо є цукровий діабет). 

Граничне значення HSI > 36,0 свідчить на користь наявності стеатозу печінки  з чутливістю 93,1% і специфічністю 92,4%,  точність AUROC 0,812 [123]. У недавньому клінічному дослідженні при порівнянні магнітно-резонансної спектроскопії з індексами NLFS і HSI була показана більш низька точність цих моделей з показником AUROC 0,70 і 0,79 відповідно [114]. Безумовно, дані індекси не можуть замінити інструментальну діагностику стеатозу печінки і біопсію, однак можуть служити допоміжними інструментами в важких клінічних ситуаціях, а також у разі недавнього надходження пацієнта в стаціонар.

Також існує достатньо індексів фіброзу печінки, що базуються на прямих та непрямих маркерах. Найбільш відомі з них APRI, BARD, NFS і FIB-4 були валідизовані на популяціях пацієнтів з НАЖХП [61,142,155]. Всі ці тестові моделі для визначення вираженого фіброзу печінки мають хороший показник НПЦ і, отже, з достатньою ймовірністю можуть виключити виражений фіброз у хворих з НАЖХП, які мають низькі бали за цими індексами [94,157].

Тест ELF (Enhanced liver fibrosis - підвищений фіброз печінки), що включає в себе прямі маркери фіброзу: ГК, PIIINP, TIMP-1, вік, був розроблений завдяки багатоцентровим дослідженням  (+1021 пацієнт, хронічні захворювання печінки різної етіології). Розроблений алгоритм дозволяє діагностувати фіброз з чутливістю 90% і виключати фіброз з негативним предиктивним значенням 92%. Широкомасштабна перевірка при хронічному вірусному гепатиті С, первиннім біліарнім цирозі, алкогольній та НАЖХП показала, що ELF test відображає тяжкість фіброзу так само добре, як біопсія.  Подальші дослідження показали, що ELF test діагностує прогресуючий фіброз у педіатричних пацієнтів з НАЖХП і тим самим виявляє пацієнтів, які потребують подальшого гістологічного дослідження або терапії. Однак, у аналогічних дорослих пацієнтів з НАЖХП його специфічність і чутливість, нижча [164]. Тест має торгову марку ELFTM - Enhanced Liver Fibrosis, виробляється Siemens Medical Solutions Diagnostics (Tarrytown, NY, USA).

В даний час доступні комерційні комплексні біохімічні панелі для діагностики фіброзу печінки, такі як Фібротест і його аналоги. FibroTest / Fibrosure: Це сімейство тестів FibroMax, призначених для діагностики тяжкості фіброзів, що мають різну етіологію. FibroTest включає  А2М, гаптоглобін, Апо А1, АЛТ, ГГТ, загальний білірубін. Він оцінює тяжкість фіброзу, пов'язаного із алкогольною хворобою печінки, НАЖХП, хронічними вірусними гепатитами В і С, а також і у випадках інфекції ВІЛ-1. Пророкує швидкі і віддалені ускладнення і летальність при хронічному вірусному гепатиті С. FibroMaxTest: включає А2М, гаптоглобін, Апо А1, АЛТ, АСТ, ГГТ, тригліцериди, загальний білірубін, загальний холестерин, глюкозу, стать, вік, вагу, зріст. Має 5 різних алгоритмів для обробки результатів: FibroTest (фіброз), ActiTest (вірусні гепатити В і С), NashTest (НАСГ - неалкогольний стеатогепатит), AshTest (алкогольний гепатит), SteatoTest (стеатоз), та оцінює тяжкість фіброзу, пов'язаного з відповідною етіологією [186,104,214]. Тест має торгову марку FibrotestTM (Biopredictive, Paris, France) в Європі і FibrosureTM (LabCorp, Burlington, NC) в США. Тест пройшов внутрішню і зовнішню валідацію [3,189].

ФіброТест і ФіброМакс розглядаються в якості альтернативи для біопсії печінки у пацієнтів з НАЖХП. Спочатку дослідження ФіброТест, СтеатоСкрін розроблялися для пацієнтів з вірусними гепатитами, а згодом, показавши свою ефективність, стали застосовуватися і при інших формах хронічних захворювань печінки [5,42]. До переваг методу слід віднести простоту, неінвазивний, а також клінічну значимість, можливість прогнозування ускладнень. Це визначає широкі показання до проведення методу: первинне обстеження, динаміка на тлі лікування, контрольні дослідження.

Французькі дослідники для порівняння неінвазивних методів провели детальне обстеження 183 пацієнтів з використанням різних методів, а саме Фіброскан, ФіброТест, СтеатоСкрін і індекс APRI. Максимальні значення специфічності показали результати ФіброТест і Стеатоскрін - 0,85. Менш специфічними виявилися результати еластографії Фіброскан - 0,83. Індекс APRI показав найнижчу специфічність (0,75) і гірші результати у визначенні ступеня фіброзу печінки. Відповідно до результатів, отриманими в дослідженні, представляється доцільним застосування максимально специфічних і чутливих методів визначення ступеня фіброзу і цирозу печінки: СтеатоСкриня і ФіброТест [113,163,180]. Проведено безліч досліджень, які підтверджують високу достовірність, чутливість та специфічність цих методик. Результати великого мета-аналізу за участю 6 378паціентов, проведеного в університеті Парижа і в великих французьких госпіталях, показали, що використання СтеатоСкріна і ФіброТест для діагностики стану печінки у пацієнтів з різною патологією, в тому числі з вірусними гепатитами, алкогольною хворобою печінки, НАЖХП і поєднаною патологією показали, що статистично значущих відмінностей між етіологією захворювання печінки і результатами застосування тесту немає. Таким чином, була обґрунтована можливість його застосування незалежно від причини ураження печінки з однаково високою вірогідністю [163,179,255]. 
За результатами дослідження, ФіброТест є ефективною альтернативою пункційної біопсії печінки при різних захворюваннях. Отримані дані щодо діагностичної точності ФіброТест і АктіТеста виявили високу достовірність і інформативність. Дані методи діагностики дозволяють проводити неінвазивну діагностику ступеня активності та стадії фіброзу у хворих на хронічні захворювання печінки. Завдяки застосуванню цих методик число необхідних біопсій печінки скорочувалося на 46%, що особливо актуально у хворих, яким протипоказано проведення біопсії печінки, у пацієнтів з високим ризиком ускладнень або при відмові пацієнта, а також для оцінки стадії фіброзу печінки в динаміці [12,51,183].

Застосування інвазивних методів діагностики представляє певні складності, пов'язані з ризиком ускладнень, помилками біоптату і малим його об'ємом, високою часткою суб'єктивності в інтерпретації результатів, низької комплаєнтності пацієнтів, неможливістю використання в динаміці і високою вартістю досліджень. Ультразвукові методи, незважаючи на неінвазивність, мають ряд недоліків: низьку достовірність, високу суб'єктивність, помилки датчика, протипоказання і обмеження до застосування. 
Для скринінгу, первинного обстеження і подальшого контролю стану в динаміці експерти рекомендують застосування неінвазивних методів діагностики. 

1.3 Сучасні проблеми лікування неалкогольної жирової хвороби печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою

На сьогоднішній день питання щодо лікування НАЖХП не вирішено та єдині стандартизовані протоколи не розроблені. Особливий інтерес представляє вирішення цієї проблеми, коли та близько 70% пацієнтів з НАЖХП страждають на артеріальну гіпертензію (АГ) та потребують комплексного лікування [10]. 

Щодо лікування АГ у хворого НАЖХП, передбачається, що фармакологічний вплив на ренін-ангіотензинову систему (РААС) може надавати сприятливий вплив на стан печінки. Зірчасті клітини печінки (клітини Іто), які беруть участь в процесі фіброгенезу, мають РАС для запобігання апоптозу, тому препарати, що індукують апоптоз клітин Іто, можуть надавати антифібротичний ефект. Блокування РААС призводить до регресії процесу фіброгенезу в експериментальних моделях [9,44]. 

Удосконалення знань і розуміння клітинних і молекулярних механізмів, що лежать в основі фіброгенезу печінки, протягом останніх років сприяло появі низки препаратів, які, як передбачається, здатні сповільнювати прогресування фіброзу і розвиток ускладнень різних хронічних захворювань печінки [57,115]. Роль РААС в розвитку фіброзу печінки була підтверджена в результаті досліджень на тваринах, в ході яких вивчався вплив іАПФ і АРА на фіброз і було продемонстровано їх антифібротичну дію. З огляду на спільність патогенетичних механізмів, що призводять до розвитку фіброзу серця і печінки, можна припустити, що добре вивчений клас препаратів іАПФ буде корисний не тільки для серця, але і для печінки [13]. Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту розрізняються по гідро- і ліпофільності, тривалості дії, фармакокінетиці. У гіпертоніка з жировою дистрофією печінки найкращим виявляється лізиноприл. По - перше, він є активним препаратом, а не проліками, отже, не потрібно його трансформації в печінці. По-друге, лізиноприл - гідрофільний іАПФ. Це призводить до того, що препарат не накопичується в жировій тканині і не втрачає своєї ефективності у пацієнта. І, нарешті, надійний контроль гемодинаміки забезпечується одноразовим прийомом, оскільки період напіввиведення у лизиноприла великий. З цього випливає, що комплайенс пацієнта, який приймає лізиноприл, буде високим [92]. Опубліковані результати 6 місячного рандомізованого клінічного дослідження Estep J.та співавт (2015), в якому оцінювали ефективність і безпеку різних схем антигіпертензивної терапії у пацієнтів з АГ і НАСГ. Згідно з отриманими даними лізиноприл є безпечним антигіпертензивним препаратом у пацієнтів з АГ і НАСГ. Лізиноприл приводив до нормалізації добового профілю АТ у більшості пацієнтів. При застосуванні лізиноприлу відзначалося деяке поліпшення функціонального стану печінки, що виявлялося статистично достовірним зниженням рівнів амінотрансфераз і білірубіну [97].
Також, інші дослідження, підтверджують, що блокатори рецепторів ангіотензину II - телмісартан і валсартан знижують рівень печінкових трансаміназ і підвищують рівень чутливості тканин до інсуліну у пацієнтів з НАСГ. Крім того, терапія телмісартаном істотно знижує гістологічну активність НАСГ і прояви фіброзу [117].

Згідно до рекомендацій терапевтичні підходи до лікування НАЖХП полягають в корекції виявлених супутніх метаболічних порушень, в тому числі модифікації способу життя з метою зниження ймовірності розвитку у хворих метаболічного синдрому. Основними завданнями лікування пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з ГХ є зменшення проявів стеатозу й стеатогепатиту печінки, запобігання прогресування захворювання, при наявності - фармакологічну корекцію інсулінорезистентності та гіперліпідемії, застосування фармакологічних препаратів з потенційним гепатопротектівним ефектом, а також зниження кардіометаболічного ризику [222].

Модифікація способу життя в якості лікування першої лінії НАЖХП заснована на доказах, отриманих в дослідженнях, що показують зменшення ІР і метаболізму жирних кислот після втрати маси тіла більше ніж на 5-10% [175, 191]. Зміни в способі життя можуть зменшити стеатоз і запалення тканини печінки [222]. Однак, у більшості пацієнтів можуть виникнути проблеми щодо довгострокової прихильності до здорового способу життя. Тільки 15% пацієнтів можуть досягти більш ніж 10% втрати ваги, але повернення пацієнтів до колишньої масі тіла призводить до рецидиву НАСГ [120].

Варто зазначити, що застосування так званого оздоровчого голодування для лікування пацієнтів з НАХЖП абсолютно неприпустимо, оскільки при цьому посилюється жирова дистрофія печінки, і нешкідливий на перший погляд жировий гепатоз переходить в стадію стеатогепатиту, а часто і фіброзу [150]. Безпечний рівень втрати маси тіла (500-1500 г на тиждень) досягається при добовій калорійності 25 ккал / кг і активних фізичних вправах. Вивчення впливу інтенсивності фізичного навантаження показало, що цей показник не може розглядатися в якості незалежної детермінанти накопичення жиру в печінці [153]. З іншого боку, в двох перехресних дослідженнях продемонстровано зниження вмісту жиру в печінці під впливом аеробних навантажень протягом всього періоду зміни стилю життя [124]. Згідно з рекомендаціями AGC і AGA 2017р. підвищення фізичного навантаження у дорослих як монотерапія НАЖХП може зменшити стеатоз, але поки невідомо, чи покращуються при цьому гістологічні показники печінки [81].

Для контролю метаболічних станів у хворих НАЖХП та ГХ рекомендований належний контроль діабету та гіперліпідемії. Дослідження з аторвастатином і правастатином показали поліпшення в гістологічної картині у пацієнтів з НАСГ. Пацієнтам з НАЖХП і дисліпідемією рекомендовані статини, як і пацієнтам з ГХ. Полагають, що пацієнти з супутньою хворобою печінки  не мають додаткового ризику токсичності при прийомі статинів. Випадки серйозної гепатотоксичності при лікуванні статинами рідкісні.

Для боротьби з ожирінням у пацієнтів з НАЖХП рекомендується комплекс заходів, що включає зниження ваги, фізичні вправи та баріартричну хірургію. При неефективності немедикаментозних методів лікування ожиріння призначається фармакотерапія, спрямована на зниження маси тіла. Показано, що застосування орлістату протягом року в комплексі з модифікацією способу життя (раціональне гіпокалорійное харчування, фізичні навантаження) дозволяє домогтися клінічно значущого зниження маси тіла на 5% і більше від початкової у 87% пацієнтів, і більше 10% - до 51% пацієнтів [136]. При НАЖХП у пацієнтів з ожирінням дані опублікованих досліджень демонструють ефективність терапії орлістатом не тільки щодо зниження маси тіла, але і зменшення стеатозу печінки та рівнів трансаміназ.

При розвитку гіперінсулінемії у пацієнтів з НАХЖП та ГХ доцільно використання ряду препаратів, спрямовані на корекцію інсулінорезистентності: бігуанидів (метформін) і тіазолідиндіонів (піоглітазон). Всі перераховані вище класи препаратів в ряді клінічних досліджень виправдали своє призначення в комплексній терапії НАЖХП. Однак, безумовно, кожна група лікарських засобів має як свої позитивні, так і негативні сторони.

У пілотних дослідженнях було показано, що метформін знижує інсулінорезистентність, вираженість стеатозу печінки і гепатомегалию у пацієнтів з НАЖХП. Однак віддалені результати терапії метформіном при НАСГ виявилися незадовільними щодо запальних і фібротичних змін в печінці і в даний час застосування цього препарату в рамках лікування НАЖХП не розглядається [66]. Проте застосування цього препарату виправдано у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу, який в 50% випадків виявляється у пацієнтів з НАЖХП. Більш того, в мета-аналізі було показано, що застосування метформіну у пацієнтів з СД асоційоване зі статистично значущою регресією ризику розвитку гепатоцелюлярної карциноми (ЗОШ 0,38; 95% ДІ: 24-0,59, p <0,0010) [195].

Застосування тіазолідиндіонів асоційоване з цілим спектром метаболічних змін, включаючи підвищення чутливості жирової, м'язової і печінкової тканин до інсуліну, зменшення рівня тригліцеридів, підвищення експресії транспортерів глюкози. За даними декількох досліджень, проведених до теперішнього часу, терапія піоглітазоном у пацієнтів з НАЖХП в дозі 30-45 мг / сут призводила до регресу синдрому цитолізу, стеатозу і інсулінорезистентності, а також до нормалізації гістологічної картини в порівнянні з плацебо [139,211]. Нещодавно завершене дослідження з періодом проспективного спостереження 18 місяців підтвердило стабільні віддалені результати терапії піоглітазоном в дозі 45 мг/сут у пацієнтів з НАСГ, що виражаються в нормалізації гістологічних маркерів захворювання [88].

З метою зменшення ступеня пошкодження печінки і регресу іммунозапального компонента в рамках терапії НАЖХП використовуються цитопротектори різної дії. На жаль, поки не синтезовано жодного препарату, успішного як у зниженні темпів прогресування НАЖХП, так і кардіоваскулярного ризику. Але  адекватно проведена гепатопротекція дозволяє отримати не тільки терапевтичний ефект, але і запобігти розвитку таких асоційованих з НАЖХП станів, як ожиріння, АГ, дисліпідемія [1].

Одним з широко застосовуваних гепатопротекторів при захворюваннях печінки є адеметионин (S-аденозил L-метіонін, SAMe). SAMe є есенціальним нутрієнтом, синтез якого, без надходження основного «будівельного» матеріалу метіоніну, неможливий [69]. Внаслідок порушення функціонування ферментних систем в умовах патології синтез SAMe порушується, це може викликати погіршення стану хворого. Поповнення запасів SAMe нормалізує функціонування клітини [168]. Було виявлено, що при хронічних захворюваннях печінки його синтез порушується незалежно від їх етіології.

Результати дослідження, в якому брали участь 16 пацієнтів з гістологічно підтвердженим стеатогепатитом і 22 практично здорових добровольців, показали, що при НАЖХП швидкість метилювання гомоцистеїну і трансметилювання метіоніну істотно знижена. Метіонін бере участь у виробленні SAMe, який і є безпосереднім донором метильних груп в процесі синтезу фосфатидилхоліну [105,176]. 

В останні роки особливу увагу заслуговують нові механізми участі SAMe в біохімічних процесах печінки. Було встановлено, що утворення SAMe в печінці відбувається за участю ферменту метіонінаденозілтрансферази (МАТ). До теперішнього моменту описано три типи цього ферменту: МАТ І і МАТ ІІІ, які відрізняються будовою молекули ферменту, але їх каталітична субодиниця кодується одним геном МАТ 1А. МАТ І / ІІІ присутній в клітинах печінки дорослої людини і відповідальна за синтез SAMe в значно більшому ступені ніж МАТ ІІ. Остання виявляється у всіх тканинах організму, клітинах фетальної і, в значно меншій мірі, дорослої печінки.

Встановлено, що печінка людини в нормі, в основному за рахунок активності МАТ І / ІІІ, може синтезувати до 8 грам SAMe на добу. Печінка також є і основним органом, який споживає цю сполуку. Так 85% всіх реакцій метілювання, в яких бере участь SAMe, протікають саме в печінці, і саме в цьому органі метаболізується 45% споживаного метіоніну [33,205].

Пентоксифілін - цитопротектор, що інгібує синтез прозапальних цитокінів, включаючи ФНО-α, тим самим зменшуючи синтез активних форм кисню. Крім цього, препарат in vitro знижує активність зірчастих клітин печінки, що може свідчити про його антіфібротічний ефект. У проведених клінічних дослідженнях на невеликих когортах пацієнтів з НАЖХП було показано, що терапія пентоксифіліном призводить до зменшення рівнів АСТ і АЛТ, а також до регресу стеатозу і балонної дистрофії гепатоцитів [14].

Урсодезоксихолева кислота (УДХК) є ефективним цито- і гепатопротектором. На сьогоднішній день розшифровані різні ефекти УДХК, що є базисом для застосування даного препарату у пацієнтів з різними формами НАЖХП. УДХК має цитопротекторної, антіапоптичним, імуномодулюючим і антіфібротічним ефектами [162].

Цитопротективний ефект визначається здатністю УДХК вбудовуватися в фосфоліпідний шар плазмолеми, роблячи її стійкіше по відношенню до пошкоджень факторами (гідрофобні жовчні кислоти, токсичні продукти метаболізму етанолу). Антіапоптічні ефекти УДХК пов'язані з пригніченням мітохондріального шляху апоптозу, за рахунок блокування вивільнення мітохондіального цитохрому С в цитозоль клітини і подальшого утворення апоптосомою [171]. Імуномодулююча дія УДХК заснована на зниженні синтезу ряду прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6; ФНП-α, ІФН-γ). У ряді експериментальних моделей були також встановлені антиоксидантний і антифібротичний ефект УДХК, однак більш точні механізми цих процесів продовжують обговорюватися [215,219].

Таким чином, з огляду на літературні данні свідчать про зростання кількості пацієнтів НАЖХП у поєднанні з ГХ. Недостатньо вивченими залишаються механізми, за допомогою яких НАЖХП сприяє розвитку серцево-судинних захворювань, а саме АГ. Вміст СК-18 та FGF-21 та можливість їх використання для малоінвазивної діагностики при поєднаному перебігу НАЖХП та АГ, механізми розвитку і прогресування НАСГ, пошук ефективних схем лікування у таких пацієнтів становить значний науковий інтерес і є актуальною проблемою внутрішньої медицини.
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РОЗДІЛ 2
Матеріали і методи

2.1 Характеристика обстеженого контингенту хворих

Робота виконана на базі ДУ „Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України”  в умовах спеціалізованих відділень гастроентерології та терапії, артеріальних гіпертензій та захворювань нирок  і поліклінічному відділеннях у 2015-2016рр. в рамках науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету «Оптимізація лікування неалкогольний жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням метаболічних, судинних аспектів і поліморфізму гена AGTR1» № держ. реєстрації 015U000236.

В роботі використані данні, які було отримано за результатами обстеження 90 хворих, які знаходились на лікуванні в  ДУ „Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України”. 
Всім пацієнтам виконано збір скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивне  дослідження, визначення антропометричних параметрів (ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС), вимірювання АТ, ЕКГ, біохімічний аналіз крові з визначенням  маркерів порушення функції печінки (АсАТ, АлАТ, загальний білірубін, ЛФ), дослідження порушень обміну вуглеводів та ліпідного профілю. За допомогою УЗД визначали наявність стеатозу печінки.
На даному етапі дослідження,  на підставі отриманих даних було відібрано 90 хворих із НАЖХП з яких  сформавано наступні підгрупи :
·  основна група - 60 хворих НАЖХП на тлі ГХ, 

· група порівняння 30 хворих на НАЖХП,

· група контролю - 20 майже здорових осіб. 
Обстеження були виконані згідно міжнародних стандартів, дослідження було схвалено комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету та відповідало Гельсінській декларації Всесвітньої медичної асоціації  "Етичні принципи медичних досліджень за участю людини у якості об'єкта дослідження"1964р.(перегляд 2008р.).

Діагноз НАЖХП було встановлено відповідно до  Наказу Міністерства охорони здоров'я України  від 06 листопада 2014 року № 826 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги: неалкогольний стеатогепатит»  та критеріїв European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity (EASO) the Clinical Practice Guidelines propose recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 2016р. 

Наявність НАЖХП в стадії неалкогольного стеатогепатиту визначали  на підставі поєднання патологічних змін анамнезу, клінічного, інструментального (УЗД) та лабораторного досліджень - Nashtest (Biopredictive) в рамках Fibromax  тест, що включав Fibrotest, Actitest, Steatotest та підвищених біохімічних маркерів функції печінки (АсАТ, АлАТ, ГГТП). Ультразвуковими критеріями НАЖХП досліджуваними на апаратах «Vivid 3» (США) конвексним мультичастотним датчиком з діапазоном частот 2–5 МГц. та Logiq5 (США)  виступали: дистальне затухання ехосигналу;  дифузна гіперехогенність паренхіми печінки, збільшення ехогенності печінки у порівнянні із нирками; нечіткість судинного малюнку.
Діагноз ГХ був встановлений  за наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012 «Уніфікований клінічний протокол медичної допомоги при артеріальній гіпертензії» та  критеріями європейських (ESH/ESC) клінічних рекомендацій з артеріальної гіпертензії, 2013року. У дослідження були включені хворі на ГХ І-ІІ стадії, 1-2 ступеню. 

Хворі основної групи та групи порівняння були спостережені протягом 4 тижнів.  З метою оцінки впливу запропонованої терапії хворі на НАЖХП були обстежені в динаміці терапії через місяць від початку лікування. Всі пацієнти отримали рекомендації по модифікаціям дієти та фізичної активності. Пацієнтам з НАСГ призначався S-адеметіонин 800 мг в/в струмно перші 10 днів з подальшим прийомом у таблетованій формі - 400мг 2 рази на день та урсодезоксихолева кислота у дозі 10 мг/кг ваги на добу тривалістю до одного місяця. Через місяць пацієнтам  було проведено вивчення основних клініко-біохімічних показників та цитокінів СК-18 і FGF-21 в плазмі крові. Всі хворі на ГХ отримували терапію згідно клінічного протоколу № 384 МОЗ України, в якості антигіпертензивного препарату хворі отримували лізиноприл у дозі 20 мг. 
Критеріями виключення виступали: токсичні (алкогольні), медикаментозні (вживання лікарських засобів, що мають гепатотоксичний потенціал), вродженні метаболічні захворювання печінки; хронічні захворювання ШКТ із порушенням функції всмоктування (синдром мальабсорбції), перенесені раніше вірусні гепатити, цукровий діабет 1 та 2 типів, гострі та хронічні запальні процеси, дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, супутні захворювання щитовидної залози, наявність симптоматичних гіпертензій, вік старше 60 років, відмова від участі у дослідженні.

Серед пацієнтів, долучених у дослідження, кількість чоловіків склала 52,7% (58), жінок - 47,3% (52). Статистично значущих відмінностей по гендерному розподілу груп пацієнтів з НАЖХП та  НАЖХП на тлі ГХ не отримано (Chi square – p>0,05). Так, у основній групі співвідношення чоловіків та жінок було 53,33% (32/60) та 46,66% (28/60),  у другій  60%(18/30) та 40%(12/30) відповідно. В групі контролю кількість чоловіків склала 55%(11/20),  жінок – 45% (9/20).

В дослідженні приймали участь пацієнти віком від 30 до 60 років, середній вік склав – 48,61±4,1 років. Розподілення хворих по їх вікових категоріях представлено у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1. Віковий розподіл  хворих НАСГ 
	Групи хворих
	Кількість паціентів

	
	Абс.
	%

	Молодий вік 

(25-44 років)
	37
	33,66%

	Середній вік 

(45-60 років)
	73
	66,33%


Хворі були розподілені згідно до класифікації вікових періодів життя людини ВООЗ. Всі пацієнти належали до найбільш працездатних категорій, а саме до молодого та середнього віку, що підкреслювало високу соціально-економічну значимість проблеми.

За тривалістю захворювання на НАЖХП хворі розподілилися наступним чином:
Таблиця 2.1.2 Розподіл хворих НАЖХП за тривалістю захворювання

	Тривалість захворювання
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс. кіл-ть
	%
	Абс. кіл-ть
	%

	До 5 років
	26
	43,33 %
	11
	36,66 %

	6 – 10 років
	29
	48,33 %
	18
	63,33 %

	Більше 10 років
	5
	8,33 %
	1
	3,33%

	Разом, n (%)
	60
	100 %
	30
	100 %


Переважна більшість хворих основної групи мала тривалість анамнезу захворювання в межах 6-10 років – 63,3%, до 5 років – 36,6% та 3,3% понад 10 років. У групі хворих НАЖХП на тлі ГХ  стаж захворювання до 5 років мали 43,3% хворих, від 6 до 10 років – 48,3%, більше 10 років – 8,3% пацієнтів.
Основні скарги хворих НАЖХП представлені на рис. 2.1
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Рис. 2.1 Основні скарги хворих НАЖХП
Серед хворих НАЖХП, більш ніж у половини, а саме у 47 пацієнтів (52,22%) був присутній дискомфорт у животі.  У третини пацієнтів – 36,6% (33/90) спостерігалися скарги на загальну слабкість. Біль у правому верхньому квадранті живота була наявна у 34,44% (31/90) хворих. Диспепсичні скарги були представлені збільшенням апетиту (7,77%(7/90)), відчуттям швидкого насичення їжею (15,55%(14/90)) та нудотою (11,11%(10/90)). У 30 хворих (33,33%) відмічалась схильність до запорів, у 17 (18,88%) – нестійкий стілець. 44,44% хворих (40/90) відзначали присутність метеоризму.

У обстежених нами хворих був підвищений ІМТ – середнє значення ІМТ 29,4  ±3,43 кг/м2 .  Середні значення ІМТ відрізнялися між групами та їх розподілення представлено на рис. 2.1.2.
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Рис. 2.1.2.  Середні значення ІМТ у обстежуваних хворих.
Надлишкова вага тіла була характерна для всіх груп обстежуваних хворих, а при поєднанні патології середній показник склав 30,36 кг/м2. При більш детальному аналізі основна група за ознакою ІМТ, проаналізована та розподілена на дві підгрупи:

· група 1а - 30 осіб– із ожирінням 1 ступеню - середній ІМТ        32,81±0,31 кг/м2;

· група 1б - 30 осіб із надмірною вагою тіла – середній ІМТ        27,91±0,19 кг/м2. 

Проводився аналіз інших антропометричних параметрів -  об’ему талії (ОТ), об’ему стегон (ОС), а також співвідношення ОТ/ОС (Таб. 2.1.3.).

Таблиця 2.1.3. Антропометричні показники обстежуваних хворих

	
	Основна група  (n=60)
	Група порівняння (n=30)
	Група контролю (n=20)

	Ріст, м
	1,76  (1,71-1,79)
	1,74  (1,67-1,78)
	1,76 (1,69-1,78)

	Вага, кг
	94,6±1,8*
	83,3±2,18*
	79,8±2,01

	ІМТ, кг/м2
	29,9±2,08*
	26,9±2,61*
	25,35±1,92

	ОТ/ОС
	1,07±0,03*
	1,02±0,06*
	0,89±0,05


Примітка: *р˂0,05 – різниця щодо показників контрольної групи є статистично значущою.
При порівнянні груп за антропометричними параметрами було виявлене достовірні відмінності за показниками ваги, ІМТ, ОТ, ОТ/ОС, із вірогідним переважанням абдомінального ожиріння в групі із поєднаною патологією.
Отримані результати свідчать, що при відсутності значимих відмінностей серед груп обстежуваних хворих по гендерному складу та вікових характеристик, поєднання НАСГ та ГХ характеризується статистично більш високими показниками, що характеризують наявність абдомінального ожиріння. 
Супутня патологія, що була наявна у обстежуваних хворих, представлена у таблиці 2.1.4.
Таблиця 2.1.4.  Супутня патологія у хворих НАСГ
	Супутні захворювання
	Кількість пацієнтів                            Абс. к-ть/(%)

	Хронічний панкреатит
	31(34,4%)

	Хронічний калькульозний холецистит
	14 (15,5%)

	Хронічний некалькульозний холецистит та дисфункція біліарного тракту
	41(45,5%)

	Виразкова хвороба
	12 (13,3%)

	Хронічний гастрит та/або дуоденит
	19 (21,1%)

	ГЕРХ
	14 (15,5%)

	Астеноневротичний синдром
	41 (45,5%)

	Мочекам'яна  хвороба
	7 (7,7%)


Супутні захворювання, як видно із таблиці 2.1.4., в основному представлені патологією шлунково-кишкового тракту - хворобами жовчного міхура та підшлункової залози, гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, виразковою хворобою шлунку і дванадцятипалої кишки. Також, велика кількість хворих на НАСГ мають розлади з боку нервової системи, а саме в 45,5% пацієнтів присутній астеноневротичний синдром.
Клініко-лабораторне обстеження проводилося з застосуванням сучасних методик, що дозволяють діагностувати НАХЖП. Все вищесказане дозволило виконати поставлені в роботі мету і завдання.

2.2 Методи обстеження хворих
2.2.1. Методи лабораторного дослідження

Повне клінічне і спеціальне обстеження здійснювали в перші дні перебування хворих в стаціонарі або при зверненні в поліклініку, до призначення терапії. Обсяг досліджень відповідав поставленим завданням. Був застосований єдиний план комплексного обстеження. Пацієнтам проводилося повне клінічне дослідження: розпитування, збір анамнезу та огляд із застосуванням методів фізикального обстеження. Всім пацієнтам проводилося антропометричні обстеження, яке включало вимірювання зросту, маси тіла і обчислення індексу маси тіла (ІМТ), що розраховується як відношення маси тіла (кг) до квадрату зросту (м2). Значення ІМТ рівного 25-30 кг / м2 вважали надлишковою вагою тіла, 30-35 кг / м2 - ознакою ожиріння 1 ступеня. Крім того, проводилося вимірювання окружності талії (ОТ) і окружності стегон (ОС) з метою оцінки типу ожиріння. ОТ вимірювали сантиметровою стрічкою як найменьший об’єм нижче грудної клітини над пупком; ОС – як найбільший об’єм на рівні стегна. Значення ОТ > 102 см для чоловіків, > 89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків,> 0,85 для жінок приймали за ознаку абдомінального ожиріння.
Згідно до наказу № 271 МОЗ України «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Гастроентерологія», план обстеження включав: клінічні аналізи крові, сечі, визначення рівня глюкози в сироватці крові, аналіз калу на приховану кров, дослідження загального білка, загального білірубіна та його фракцій, активність амінотрансфераз, гамаглутамілтранспептидази (ГГТП), лужної фосфатази, тимолової проби,  визначення  загального холестерина, тригліцеридів (ТГ), липопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), липопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), липопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), коефіцієнту атерогенності, визначення маркерів вірусних гепатитів В та С. 
 З метою аналізу вуглеводного обміну визначали рівень глюкози, а також інсуліну натщесерце. Розрахований НОМА-індекс, відображав наявність інсулінорезистентності та розраховувався за формулою:
НОМА-IR = інсулін х глюкоза
          22,5
(2.2.1)
При значенні НОМА-IR більше 2,5 - діагностували наявність інсулінорезистентності.

Рівні СК-18 та FGF-21 оцінювали до і після курсу лікування шляхом забору крові на перший день (до початку лікування) та на 30(±3) день лікування.

Рівень цитокератину-18 (СК-18) в плазмі крові визначали методом імуноферментного аналізу за допомогою набору CK-18(M65) Human ELISA Kit виробництва фірми Biotech (Китай). Принцип методу полягає в з’ясовуванні ступеню зв’язування аналізуємих зразків антитілами специфічними до СК-18, що були попередньо нанесені на поверхню лунок мікропланшетів. Стандарти та зразки, що містять СК-18, зв’язуються з іммобілізованими антитілами під час інкубації. Незв’язані матеріали видаляються, з послідуючим внесенням в кожну лунку біотинілірованих антитіл. Інкубація проводиться на протязі 60 хвилин при температурі 37оС. Після видалення незв’язаних залишків та промивки вноситься авігін–кон’югат з послідуючою інкубацією та внесенням тетраметілбензідіну. Для припинення реакції після інкубації у темряві додається стоп–реагент. За допомогою аналізатора імуноферментних реакцій «Immunochem- 2100», 2014 р., (США) визначали концентрацію СК-18, вимірюючи оптичну густину на довжині хвилі – 450 нм. Діапазон вимірювання набору від 0 - 2000 Е/л, (1 Е/л = 1,24 pM).

Рівень fibroblast grow factor-21 (FGF-21) в плазмі крові визначали шляхом імуноферментного аналізу за допомогою набору FGF-21 Human ELISA Kit виробництва фірми Biotech (Китай).  Принцип методу полягає в з’ясовуванні ступеню зв’язування аналізуємих зразків антитілами специфічними до FGF-21, що були попередньо нанесені на поверхню лунок мікропланшетів. Стандарти та зразки, що містять FGF-21, зв’язуються з іммобілізованими антитілами під час інкубації. Незв’язані матеріали видаляються, з послідуючим внесенням в кожну лунку біотинілірованих антитіл. Інкубація проводиться на протязі 60 хвилин при температурі 37оС. Після видалення незв’язаних залишків та промивки вноситься авігін–кон’югат з послідуючою інкубацією та внесенням тетраметілбензідіну. Для припинення реакції після інкубації у темряві додається стоп–реагент. За допомогою аналізатора імуноферментних реакцій «Immunochem- 2100», 2014 р., (США) визначали концентрацію FGF-21, вимірюючи оптичну густину на довжині хвилі – 450 нм. Діапазон вимірювання набору від 15.6-1000 pg/mL (0,774 – 49,6 мкмоль/л).Цей фрагмент роботи виконаний у Центральній науково-дослідній лабораторії Харківського національного медичного університету.  
Рівень інсуліну в плазмі крові крові визначали шляхом імуноферментного аналізу (аналізатор імуноферментних реакцій «Immunochem- 2100», 2014 р., (США)) за допомогою набору реагентів інсулін – ІФА  виробництва фірми DRG, (Німечина). Тест ELISA інсуліну заснований на методі твердофазного одностадійного імуноферментного аналізу "сендвіч" -типу. Використовувані в тесті два види моноклональних антитіл спрямовані за своєю дією на різні антигенні детермінанти молекули інсуліну. Під час інкубації присутній в зразку інсулін реагує з антитілами до інсуліну, кон'югованими з пероксидазою хрону, і одночасно - з антитілами до інсуліну, пов'язаними в лунках мікропланшетів. Промивання видаляє не зв'язалися антитіла, мічені ферментом. Визначення  кон'югату здійснюють при за його зв’язком з ферментною реакцією з  3,3 'субстратом, 5,5'-тетраметилбензидину. Реакцію зупиняють додаванням кислоти, щоб отримати колориметричну кінцеву точку для вимірювання оптичної густини на спектрофотометрі. Діапазон вимірюваних концентрацій від 0-200 мМО / л, чутливість- 0,75 мМО / л.

Для верифікації діагнозу НАСГ застосовували біохімічні та інструментальні методи дослідження, які дали можливість оцінити функціональний стан печінки за допомогою стандартних загальноприйнятих методик.  Хворим на НАЖХП проводився скринінг ФП, в зв’язку з чим виконувалось дослідження сироваткових біомаркерів Фібротесту набору Фібромакс – «Biopredictive»(Франція).  Фібромакс  тест включає 5 діагностичних блоків, з яких нами було використано 4 -  Fibrotest (визначення стадії фіброзу печінки),  Nashtest (визначення наявності неалкогольного стеатогепатиту). Actitest (визначення активності запального процесу печінки), Steatotest (визначення ступеню стеатозу).  Алгоритм панелі Фібромакс базується на визначенні наступних сироваткових показників: АсАТ, АлАТ, ГГТП, ЗХ, ТГ, глюкоза крові, загальний білірубін, ɑ2-макроглобулін, аполіпопротеін А1, гаптоглобін, а також включає загальні відомості щодо віку, статі, ІМТ.
В якості маркерів ліпідного обміну вивчали вміст загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) пероксидазним методом в плазмі крові. Розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) проводили за формулою Клімова А.М.: 

КА = (ЗХ – ЛПВЩ)/ЛПВЩ, (ммоль/л)
(2.2.2)
де КА – коефіцієнт атерогенності, ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л); 

рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) за формолою:

ЛПДНЩ = ТГ/2,2, (ммоль/л)
 (2.2.3)
де ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л);

рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали за формулою Фрідвальда:

ЛПНЩ = ЗХ–ТГ/ 2,2–ЛПВЩ, (ммоль/л)
(2.2.4)
де ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л), ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л).

2.2.2. Методи інструментального дослідження
Для діагностики структурних змін печінки використовували метод УЗД за допомогою апарату «Vivid3» (США) та Logiq5(США).

Дослідження проводилось натщесерце за загальноприйнятою методикою із застосування датчиків із частотою 3 і 7,5 МГц. Оцінювали розміри печінки, її ехоструктуру, судинний Рисунок. Діагностика гіперехогенності печінки як основної сонографічної ознаки жирової інфільтрації її паренхіми базувалася на порівнянні ехогенності печінки та коркового шару правої нирки, селезінки та коркового шару лівої нирки. 

В ході дослідження у кожного пацієнта визначали розміри печінки, оцінювали структуру печінкової паренхіми, стан елементів жовчовивідної системи, розміри і будову селезінки. Вивчалися воротна і селезеночна вени, загальна печінкова артерія. У кожній судині вимірювали діаметр (D), визначали максимальну систолічну швидкість кровотоку (Vmах), кінцево-діастолічну швидкість кровотоку (Vmin), максимальну лінійну швидкість кровотоку, усереднену за часом (Тмах); розраховували об'ємну швидкість кровотоку (Q). Для ворітної вени розраховували конгестивний індекс (СІ) за формулою:
СI = піR2 / Тамх
(2.2.5)
- де (R - радіус судини (см), Тмах - максимальна лінійна швидкість кровотоку, усереднена за часом (див / с)). 
Для інтегральної оцінки співвідношення кровотоку в ворітної і селезінкової венах використовувався ворітної-селезінковий венозний індекс (ВСВІ):

BCBІ = Qвв / Qcв
(2.2.6)
- де  Qвв - об'ємна швидкість кровотоку в ворітної вени (мл / хв), Qсв - об'ємна швидкість кровотоку в селезінкової вени (мл / хв). 
Для оцінки кровотоку в артеріальних сосудаx розраховували пульсаційний індекс:

РІ= (Vmax- Vmin)/  Vmed

(2.2.7)
-де Vmax - максимальна швидкість кровотоку,  Vmin - мінімальна швидкість кровотоку , та Vmed - середня швидкість протягом серцевого циклу);

і індекс резистентності:

RI= (Vmax- Vmin)/  Vmax

 (2.2.8)
-де Vmax - максимальна швидкість кровотоку,  Vmin - мінімальна швидкість кровотоку.
2.3 Статистична обробка результатів дослідження

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою пакетів комп'ютерних програм "Excel 2010" (Microsoft), SPSS 19 для Windows. Кількісні змінні описували наступними параметрами: медіаною (Ме), 25-им і 75-им процентілями (Mе [Q1; Q2]); якісними ознаками - у вигляді частоти подій. Для визначення характеру розподілу отриманих даних використовували критерій Шапіро-Уілкі. Для визначення достовірності відмінностей при порівнянні двох незалежних вибірок використовували критерій Манна-Уїтні (U), залежних - критерій Вілкоксона (W). Частоту ознак в групах порівнювали за допомогою критерію χ2. Для визначення залежності між змінними проводили кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. При побудові прогностичних імовірнісних моделей використовували логістичний регресійний аналіз. Вірогідним для всіх використовуваних процедур статистичного аналізу вважали рівень значущості  p <0,05.
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РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1 Антропометричні й метаболічні особливості пацієнтів основної групи 

З огляду, на частоту поєднання НАЖХП та ГХ (до 70%), особливий інтерес, представляє вивчення антропометричних й метаболічних особливостей у пацієнтів з НАСГ в поєднанні із ГХ.

Антропомертричні показники хворих основної групи значно відрізнялись від показників практично здорових осіб (Табл. 3.1.1). Середні показники ІМТ  хворих основної групи відповідали класу передожиріння, коли в групі контролю передожиріння визначалося лише у 30% (n=6).

Таблиця 3.1.1 Антропомертричні показники та характеристиа артеріального тису  хворих НАЖХП та практично здорових осіб

	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	ІМТ, кг/м2
	28,9 (26,8; 32,5)
	25,35 (24,3; 27,6)
	˂ 0,001

	ОТ/ОС
	1,06 (1,01;1,11)
	0,89 (0,87;0,91)
	˂ 0,001

	САТ мм рт.ст.
	140,0(130,0;150,0)
	120,0(110,0;120,0)
	˂ 0,001

	ДАТ мм рт.ст.
	90,0 (80,0;100,0)
	70,0(70,0;70,0)
	˂ 0,001


Відношення ОТ до ОС у хворих НАЖХП продемонструвало наявність абдомінального ожиріння у порівнянні із групою контролю, в якій індекс перевищував норму у 10% (n=2) випадків при наявності надлишкової ваги.

Середні рівні систолічного та діастолічного тиску в основній групі перевищували рівні групи контролю (140,0(130,0;150,0) та 90,0 (80,0;100,0) мм рт.ст. проти 120,0(110,0;120,0) та 70,0(70,0;70,0) мм рт.ст.) та відповідали  першому ступеню артеріальної гіпертензії згідно класифікації ВООЗ (1999р.).

Порівняння показників функціонального стану печінки та  маркерів її запалення у хворих основної групи та  групи контролю представлено  в Табл. 3.1.2.

Таблиця 3.1.2 Показники функціонального стану та маркери запалення печінки 

	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	АсАТ, О/л
	64,0 

(54,7; 77,0)
	24,5 

(20,2; 29,2)
	˂ 0,001

	АлАт, О/л
	78,0
 (67,2; 91,2)
	22,5

(17,0; 27,7)
	˂ 0,001

	ГГТП, О/л
	64,5
(61,0; 72,0)
	22,5

 (18,0; 26,7)
	˂ 0,001

	ЛФ
	1890

(1752; 2120)
	1205

(990;1432)
	˂ 0,001

	Тимолова проба, одSH
	2,4

(1,8; 3,2)
	1,4 

(0,74; 2,0)
	˂ 0,001

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	15,2

 (12,6; 18,3)
	9,1

 (8,4; 9,3)
	˂ 0,001


Отриманні нами данні, свідчать про підвищену ферментативну активність печінки у хворих НАЖХП, у 3,5 рази АлАТ, у 2,6 разів АсАТ та у 2,9 разів ГГТП у порівнянні із показниками практично здорових осіб. Запальні маркери печінки та загальний білірубін не перевищували загальноприйняту норму, алє достовірно відрізнялися між групами. Так медіана лужної фосфотази в основній групі склала 1890 Од,  тимолової проби  - 2,4 Од/SH  проти 1205 Од  та 1,4 Од/SH в групі контролю відповідно (р˂0,001).  

Загальновідомо, що наявність НАХЖП пов’язана із гіперліпілемією та метаболічним синдромом та ожирінням. В останні роки, з’явились дані, що підтверджують наявність порушення метаболізму ліпідів у хворих НАХЖП, що не мають ожиріння [28,251].  При порівнянні ліпідного профілю хворих основної групи та групи контролю, було виявлено достовірне підвищення показників ЗХ, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та зниження протиатерогенного показника ХС ЛПВЩ (р˂0,001) (Табл.3.1.3). Коефіцієнт атерогенності основної групи перевищував показник майже здорових добровольців у 1,5 рази (р˂0,001)[22]. Зміни всіх показників ліпідного профілю можна пояснити наявністю у обстежуваних нами хворих НАСГ та надлишкової ваги тіла .

Таблиця 3.1.3 Ліпідний профіль хворих НАЖХП у порівнянні із групою контролю

	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	ЗХ, ммоль/л
	5,6 (5,1; 6,4)
	4,3 (3,7; 4,7)
	˂ 0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,7 (1,4; 2,0)
	0,8 (06;1,0)
	˂ 0,001

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,6 (3,1; 4,2)
	2,3 (1,8; 2,7)
	˂ 0,001

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,72 (0,59;0,84)
	0,4 (0,3;0,52)
	˂ 0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,69 (0,5; 0,9)
	1,38 (1,2;1,5)
	˂ 0,001

	КА
	3,2 (2,5; 4,2)
	2,04 (1,5; 2,5)
	˂ 0,001


Стан вуглеводного обміну у хворих НАСГ виявив гіперінсулінемію у порівнянні із групою контролю, та, як наслідок, інсулінорезистентність (Табл. 3.1.4).

Таблиця 3.1.4. Показники вуглеводного обміну у обстежуваних хворих

	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	Глюкоза, ммоль/л
	5,5 (5,2; 5,7)
	4,47 

(4,1; 4,97)
	˂ 0,001

	Інсулін, Од/л
	24,4

 (22,4; 25,7)
	13,4 

(11,6; 17,1)
	˂ 0,001

	НОМА-індекс
	5,9 (5,4; 6,3)
	2,7 (2,1; 3,4)
	˂ 0,001


Між собою достовірно відрізнялися всі показники, але підвищення рівня глюкози натщесерце вище норми не відбувалося, а рівні інсуліну та НОМА-індексу у 2 та більше разів перевищували результати отримані в групі контролю.

При  порівнянні антропометричних та метаболічних показників між підгрупами у хворих із НАСГ та при його поєднанні із ГХ були виявлені наступні достовірні відмінності (Табл. 3.1.5):

Таблиця 3.1.5 Антропомертричні показники та характеристиа артеріального тису  хворих основної групи та групи порівняння

	Показник
	Основна група

НАЖХП та ГХ

(n=60)
	Група порівняння

НАЖХП

(n=30)
	р

	ІМТ, кг/м2
	29,9 (28,2; 32,6)
	26,9 (24,8; 28,9)
	˂ 0,001

	ОТ/ОС
	1,07 (1,02;1,12)
	1,02

(0,98; 1,06)
	˂ 0,001

	САТ мм рт.ст.
	150,0(140,0;160,0)
	130,0 (120,0;140,0)
	˂ 0,001

	ДАТ мм рт.ст.
	90,0 (90,0;100,0)
	80,0 (77,5;82,5)
	˂ 0,001


За наявністю ГХ у хворих НАЖХП антропометричні показники ІМТ та співвідношення ОТ/ОС  виялялися вищими ніж у хворих із ізольованою патологією та підтвержували наявність надлишкової ваги тіла та схильності до абдомінального ожиріння в основній групі. У хворих НАЖХП із супутньою ГХ достовірно вищі ІМТ  (29,9(28,2;32,6) кг/м2 проти 26,9 (24,8; 28,9) кг/м2 в групі хворих НАЖХП) та співвідношення ОТ до ОС - 1,07 (1,02;1,12) при поєднанні НАЖХП та ГХ і 1,02(0,98; 1,06) (р=0,001) при ізольованому. Рівні артеріального тиску за классифікацією ВООЗ (1994 р.) продемонстрували наявність в групі НАЖХП високих нормальних рівнів АТ (130,0 (120,0;140,0) та 80,0 (77,5;82,5) мм рт. ст.), коли в группі хворих НАЖХП на тлі ГХ середні рівні АТ відповідали першій ступені АГ (150,0(140,0;160,0) та 90,0 (90,0;100,0) мм рт.ст.)[30,31].
Табл. 3.1.6  Метаболічні відмінності хворих основної групи та групи порівняння
	Показник
	Основна група (n=60)
	Група порівняння (n=30)
	р

	АлАТ, Од/л
	82,8 (67,5; 93,6)
	72,0 (60,7; 84,5)
	0,03

	АсАТ, Од/л
	69,0 (56,2; 78,0)
	57,5 (48,5; 66,7)
	0,007

	ГГТП, О/л
	66,0
(62,0; 72,0)
	63,0
 (59,7; 70,5)
	˃ 0,05

	ЛФ
	1870

(1737; 2100)
	1910

(1745;2127)
	˃ 0,05

	Тимолова проба, одSH
	2,4

(1,8; 3,1)
	2,1 

(1,7; 3,5)
	˃ 0,05

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	15,6
 (12,8; 19,4)
	14,2
 (12,4; 17,2)
	˃ 0,05

	ЗХ, ммоль/л
	5,8 (5,2; 6,5)
	5,4 (5,0; 6,2)
	˃ 0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,73 (1,49; 2,10)
	1,55 (1,3;1,75)
	0,02

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,6 (3,3; 4,2)
	3,3 (3,0; 3,9)
	˃ 0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,72 (0,57;0,87)
	0,7 (0,60;0,80)
	˃ 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,69 (0,55; 0,9)
	0,59 (0,38;0,8)
	˃ 0,05

	КА
	3,3 (2,8; 4,2)
	3,1 (2,2; 4,0)
	˃ 0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	5,5 (5,2; 5,7)
	5,4 

(5,1; 5,6)
	˃ 0,05

	Інсулін, МОд/л
	24,7 (23,4; 26,3)
	22,7 (21,2; 25,4)
	0,002

	НОМА-IR
	6,06 (5,5;6,3)
	5,47 (5,0; 6,03)
	0,001


Достовірні відмінності виявили більш виражене порушення ферментативної активності печінки – АсАТ у хворих основної групи, 69,0 (56,2; 78,0) Од/л  проти 57,5 (48,5; 66,7) Од/л у хворих групи порівняння (р˂0,007) та АлАТ – 82,8 (67,5; 93,6) Од/л при поєднаній патології та 72,0 (60,7; 84,5) Од/л при ізольованій НАЖХП. Можна припустити, що наявність ГХ посилює ферментативну активність печінки, що робить її більш вразливою до пошкоджень, а отже й до розвитку фіброзу. Ліпідний профіль хворих на НАЖХП на тлі ГХ продемонстрував гіпертригліцерідемію.  Ці обставини створюють передумови для накопичення надлишкового жиру в печінці та зміни її ферментативної активності, появі запалення, сприяє прогресуванню стеатоза у НАЖХП. Порівняння показників вуглеводного профілю, виявило достовірно вищі рівні інсуліну, у хворих основної групи ніж в групі порівняння, та вищій рівень інсулінорезистентності  - показник НОМА-індекс у хворих НАЖХП на тлі ГХ склав 6,06 (5,5;6,3), проти 5,47 (5,0; 6,03) в групі хворих НАЖХП (р˂0,001). Більш виражена інсулінорезистентність у пацієнтів при поєднаному перебігу НАЖХП та ГХ також зумовлює формування гіпертригліцеридемії при збереженні гіперінсулінемії.

3.2 Неінвазивні маркери фіброзу печінки у хворих на НАЖХП та їх взаємозв’язок із вивчаємими показниками

3.2.1 Залежність показників функціонального стану печінки, ліпідного та вуглеводного обмінів від стадії фіброзу печінки у хворих НАЖХП  

Залучені до дослідження хворі на НАЖХП були обстежені тестом Фібромакс, який пройшов офіційну валідацію та рекомендований в якості альтернативного методу дослідження біопсії печінки. Загальна характеристика та метаболічні показники хворих  НАЖХП представлені в Таблиці 3.2.1

Таблиця 3.2.1 Загальна характеристика хворих, які обстежені на Фібромакс тест
	Показник
	Кіл-ть хворих
	Стадія ФП за даними Фібротесту

	
	
	F0
	F1
	F2- F3

	Абсолютна кіл-ть пацієнтів
	90(100%)
	14(15,6%)
	25(27,8%)
	51(56,6%)

	Кіл-ть чоловіків (%)
	47(52,2%)
	8(8,9%)
	15(16,7%)
	24(26,6%)

	Кіл-ть жінок (%)
	43 (47,8%)
	6(6,7%)
	10(11,1%)
	27(30%)


В обстежуваних хворих, залучених до дослідження, були наявні стадії фіброзу печінки, що за міжнародною шкалою Metavir відповідають значенням F0, F1, F2-3. За половою ознакою розподіл хворих, що  пройшли фібротест склав 52,2% чоловіків та 47,8% жінок, співставні за віком та ІМТ. Стадія фіброзу  F4 виявлена не була. У процентному співвідношенні розподіл по стадіям ФП показав, що 15,6% обстежених хворих мали стадію F0,  27,8% - F1  ще 56,6% хворих мали ФП стадію F2-3.  

Таблиця 3.2.2   Характеристика метаболічних показників хворих на НАЖХП, обстежених на Фібромакс тест
	Показник
	Стадія ФП за даними Фібротесту
	Р

	
	F0
	F1
	F2-3
	

	АсАТ, Од/л
	54,0 (45,2;57,3)
	56,5 

(52,2;63,2)
	76,5 

(70,2;87,0)
	р1˃0,05

р2=0,001
р3=0,001


	АлАт, Од/л
	64,8 (54,3;68,7)
	67,8 
(62,7;75,9)
	91,8

 (84,3; 104,4)
	р1˃0,05

р2=0,001
р3=0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,85 (0,76;0,94)
	0,63

 (0,43;0,68)
	0,71
(0,59;0,9)
	р1=0,04
р2˃0,05
р3=0,02

	Тромбоцити,
109, г/л
	214,0
(213,5;247,0)
	196,4
(182,2;212,9)
	180,5
(167,2;191,0)
	р1˃0,05

р2 ˃0,05

р3=0,02


Примітка : р1 ˂ 0,05 – статистично значущі відмінності між показниками хворих, що мають стадію ФП F0   та F1; р2  ˂0,05 – статистично значущі відмінності між показниками хворих, що мають стадію ФП F0  та F2-3; р3 ˂0,05 – статистично значущі відмінності між показниками хворих, що мають стадію ФП F1  та F2-3  .

При аналізі ферментативної активності печінки в залежності від наявної стадії ФП було виявлене її зростання із підвищенням стадії фіброзу. При цьому, при порівнянні показників АсАТ та АлАТ хворих із стадією фіброзу F0 достовірно вищі значення продемонстрували групи хворих із стадією F2-3 , та між групами F1 та F2-3 (р2˂0,05, р3˂0,05), коли порівняння результатів хворих із стадією фіброзу F0 із групою F1 виявило тільки тенденцію до зростання активності запального процесу у печінці. Отримані результати в залежності від стадій фіброзу за такими показниками як ЛФ, тимолова проба та загального білірубіну виявились неспецифічними та достовірних відмінностей виявлено не було. 

Схожі результати були отримані при оцінці ліпідного профілю  - де показник ХС ЛПВЩ зростав із підвищенням стадії ФП  при порівнянні в групах з різними стадіями фіброзу між собою окрім порівняння груп стадій F0 та F2-3. Також зростання показників при порівнянні групи F1 та F2-3 було виявлено за рівнем тромбоцитів, які були достовірно вищі (р˂0,05). За показниками вуглеводного профілю також достовірної різниці між групами виявлено не було.

Аналіз розподілу співвідношення стадій фіброзу печінки у хворих групи порівняння виявив, що переважна кількість хворих має стадії F1 та F2-3, а саме 80%. Згідно до результатів тесту загальні результати були розподілені наступним чином – 0 стадія фіброзу виявлена у 20% хворих НАЖХП,  F1   -30% та F2-3  – у 50% хворих (Рис 3.2.1).
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Рис.3.2.1 Розподіл між ступенями фіброзу печінки у хворих групи порівняння
У хворих основної групи розподіл між стадіями ФП виявив меншу кількість пацієнтів із стадію F0 - у 13% хворих, та F1 – 27% за рахунок збільшення хворих із стадіями F2–3  - 60% (Рис.3.2.2).
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Рис.3.2.2 Розподіл між стадіями фіброзу печінки у хворих основної групи
Всі хворі на НАЖХП у поєднанні із ГХ, за результатами тесту Фібромакс, мали стеатоз печінки, ступені якого варіювали  від S0 до S3. Розподіл хворих в залежності від ступеню стеатозу та стадії фіброзу представлені в Таблиці 3.2.3
Табл. 3.2.3 Ступінь стеатозу  печінки у хворих основної групи в залежності від стадії фіброзу печінки за тестом Фібромакс

	Ступінь стеатоза
	N=60
	
	Стадія ФП  Metavir

	
	Абс.
	%
	F0
	F1
	F2-3

	
	
	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс
	%

	S0
	3
	5
	1
	1,66
	-
	-
	2
	3,33

	S1
	20
	33,3
	6
	10
	6
	10
	8
	13,33

	S2
	24
	40
	1
	1,66
	7
	11,6
	16
	26,66

	S3
	13
	21,7
	-
	-
	3
	5
	10
	20

	Всього
	60
	100
	8
	13,32
	16
	26,6
	36
	60


Також було проаналізовано ступінь активності за допомогою іншого показника, що входить до тесту Фібромакс – Actitest (Табл. 3.2.4).

Табл. 3.2.4 Ступінь активності запального процесу  печінки за Actitest у хворих основної групи в залежності від стадії фіброзу печінки за тестом Фібромакс

	Ступінь активності запалення
	N=60
	Стадія ФП  Metavir

	
	Абс.
	%
	F0
	F1
	F2-3

	
	
	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс
	%

	А0
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	А0-1
	15
	25
	8
	13,33
	5
	8,33
	2
	3,33

	А1-2
	33
	55
	-
	-
	11
	18,3
	22
	36,7

	А2-3
	12
	20
	-
	-
	-
	-
	12
	20

	Всього
	60
	100
	8
	13,33
	16
	26,66
	36
	60


Активність запального процесу  у хворих основної групи мала пряму позитивну залежність від стадії фіброзу  печінки. Хворі із стадією ФП  F0 мали ступінь активності А0-1, стадій F1  – відповідали ступеню активності А0-1 і А1-2, та хворі із стадією фіброзу F2-3 мали ступені активності від А0-1 до з преважною  більшістю із стадією А1-2 – 36,7% та А2-3, що була діагностована в 20 % хворих. Коефіцієнт кореляції  Спірмена між цими показниками склав r=0,72, що відповідає прямому сильному зв’язку.  

3.2.2 Особливості портального кровотоку у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та його взаємозв’язок із вивчаємими показниками

Різні дослідження, проведені для оцінки судинного статусу печінки показали, що зі збільшенням тяжкості НАЖХП відбуваються істотні зміни в гемодинаміці, які можуть визначати прогноз захворювання.

Показники портального венозного кровотоку у хворих НАЖХП представлені в таблиці 3.2.5.

Таблиця 3.2.5 Показники портального венозного кровотоку у хворих НАЖХП
	Показник
	Хворі НАЖХП  (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	D v. portae  (mm)
	12,3

(11,1; 12,8)
	10,2 

(9,5; 10,8)
	˂ 0,001

	Vmax, v. portae  (см/с)
	26,4 

(25,7; 27,1)
	32,8 

(32,0; 33,7)
	˂ 0,001

	Vmin, v. portae  (см/с)
	20,5

 (19,8; 21,3)
	21,4

 (20,5; 22,5)
	˂ 0,05

	TAMX v. portae  (см/с)
	24,6

 (24,4; 25,3)
	27,3

 (26,3; 28,05)
	˂ 0,001

	Q v. portae  (мл/хв)
	1563,0 (1487,0; 1587,0)
	1426,0 (1394,0; 1449,5)
	˂ 0,001

	СI
	0,045

 (0,042; 0,048)
	0,033 

(0,032; 0,034)
	˂ 0,001

	D(mm) v. lienalis (см/с)
	8,6 (8,4; 8,8)
	6,6 (6,1; 7,3)
	˂ 0,001

	Vmax, v. lienalis (см/с)
	22,5

 (21,9; 22,8)
	19,4 

(18,9; 19,7)
	˂ 0,001

	Vmin, v. lienalis (см/с)
	15,4 

(13,3; 17,5)
	12,4 

(11,7; 12,8)
	˂ 0,001

	TAMX v. lienalis (см/с)
	18,6

 (18,2; 19,2)
	17,4 

(16,5; 17,9)
	˂ 0,001

	Q v. lienalis (мл/хв)
	564,0 

(538,0; 576,0)
	364,0

 (332,0; 386,0)
	˂ 0,001

	ВСВІ
	2,5 (2,4; 2,6)
	3,1 (3,02;3,2)
	˂ 0,001


Для всіх хворих НАЖХП було характерно збільшення діаметра ворітної вени - 12,3 (11,1; 12,8) см / с проти 10,2 (9,5; 10,8) см / с в групі контролю, відповідно, (˂ 0,001). Максимальна, мінімальна та максимальна лінійна усереднена за часом швидкості кровотоку в портальній вені у хворих НАЖХП були нижче, ніж у практично здорових добровольців (р˂0,001,р˂0,04,р˂0,001) відповідно. Коли об'ємна швидкість кровотоку портальної вени, навпаки, перевищувала результати групи контролю і склала у цих хворих 1563,0 (1487,0; 1587,0) (мл / хв) проти 1426,0 (1394,0; 1449,5) (мл / хв) в групі контролю (р ˂ 0,001), що обумовлено збільшенням діаметру судини.

Діаметр селезінкової вени, також як і портальної, перевищував результат отриманий в групі контролю - 6,6 (6,1; 7,3) ( см/с) та 8,6 (8,4; 8,8) (см/с) у хворих НАЖХП (р˂ 0,001). Для селезінкової вени максимальна швидкість кровотоку, мінімальна швидкість кровотоку і максимальна лінійна швидкість кровотоку, усереднена за часом у хворих НАЖХП були достовірно підвищені в порівнянні з групою контролю на 16%, 24% і 7% відповідно (˂ 0,001). Об'ємна швидкість кровотоку селезінкової вени в групі пацієнтів з НАЖХП в 1,5 рази перевищувала результат контрольної групи (˂ 0,001)[18].

При вивченні параметрів аортальної гемодинаміки у хворих НАЖХП, були отримані достовірні відмінності за показниками загальної печінкової артерії в порівнянні з групою контролю, а саме по її діаметру, максимальної і мінімальної швидкості лінійного кровотоку, об'ємної швидкості кровотоку і індексу резистентності (Табл.3.2.6).

Таблиця 3.2.6 Показники портального артеріального кровотоку у хворих НАЖХП
	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	D a. hepatica comunis (mm)
	5,3(5,2; 5,32)
	5,01 (4,9; 5,02)
	˂ 0,001

	Vmax a. hepatica comunis,(см/с)
	101,0(99,0; 103,0)
	105,0 (103,2; 106,0)
	˂ 0,001

	Vmin a. hepatica comunis,(см/с)
	31,0 (30,0; 32,0)
	32,5 (31,2; 33,7)
	˂ 0,001

	TAMX a. hepatica comunis, (см/с)
	55,0 (52,2; 56,0)
	55,0 (54,0; 56,0)
	˃ 0,05

	Q a. hepatica comunis, (мл/хв)
	743,5(741,0; 752,0)
	682,0 (676,2; 687,2)
	˂ 0,001

	RI
	1,56 (1,53; 1,61)
	1,2 (1,12; 1,23)
	˂ 0,001

	PI
	0,72(0,72; 0,74)
	0,72 (0,71; 0,73)
	˃ 0,05


Для більш ретельної оцінки стану портального кровотоку, ми проаналізували показники хворих із поєднанною та ізольованою патологією (Таблиця 3.2.7). 
Таблиця 3.2.7 Показники портального кровотоку у хворих основної группи та групи порівняння
	Показник
	Основна група  (n=60)
	Група порівняння (n=30)
	р

	D(mm) v. portae
	12,5
(11,4; 13,2)
	11,3 

(10,7; 12,5)
	0,002

	Vmax, v. portae  (см/с)
	20,7 

(20,1; 21,7)
	20,3 

(19,7; 20,8)
	0,013

	Vmin, v. portae  (см/с)
	20,5

 (19,8; 21,3)
	21,4

 (20,5; 22,5)
	0,045

	TAMX v. portae  (см/с)
	24,8
 (24,4; 25,3)
	24,6
 (23,4; 25,3)
	˃ 0,05

	Q v. portae  (мл/хв)
	1563,0 (1487,0; 1587,0)
	1564,0 (1486,0; 1587,0)
	˃ 0,05

	СI
	0,045

 (0,042; 0,048)
	0,044

 (0,042; 0,047)
	˃ 0,05

	D(mm) v. lienalis 
	8,6 (8,4; 8,8)
	8,7 (8,4; 8,9)
	˃ 0,05

	Vmax, v. lienalis (см/с)
	22,5

 (21,9; 22,8)
	22,7

 (21,9; 23,0)
	˃ 0,05

	Vmin, v. lienalis (см/с)
	15,5 

(13,4; 17,5)
	15,4 

(12,6; 16,8)
	˃ 0,05

	TAMX v. lienalis (см/с)
	18,6

 (18,2; 19,4)
	18,5

 (18,0; 19,2)
	˃ 0,05

	Q v. lienalis (мл/хв)
	562,0 

(531,0; 576,0)
	564,0 

(538,0; 576,0)
	˃ 0,05

	ВСВІ
	2,5 (2,4; 2,6)
	2,4 (2,3; 2,6)
	˃ 0,05

	D a. hepatica comunis (mm)
	5,3(5,26; 5,32)
	5,2(5,22; 5,27)
	0,001

	Vmax a. hepatica comunis,(см/с)
	101,0(99,0; 103,0)
	98,0(95,8; 99,0)
	0,001

	Vmin a. hepatica comunis,(см/с)
	31,0 (30,0; 32,0)
	31,4 (30,2; 32,8)
	˃ 0,05

	TAMX a. hepatica comunis, (см/с)
	54,8 (52,2; 56,0)
	55,0 (54,0; 56,0)
	˃ 0,05

	Q a. hepatica comunis, (мл/хв)
	743,5(741,0; 752,0)
	742,0(736,0; 748,0)
	˃ 0,05

	RI
	1,56 (1,53; 1,61)
	1,6 (1,57; 1,64)
	0,011

	PI
	0,72(0,72; 0,74)
	0,72 (0,71; 0,73)
	˃ 0,05


При аналізі портальної гемодинаиіки у хворих основної групи та групи порівняння достовірні відмінності було виявлено за показниками ворітної вени -  максимальної та мінімальної швидкості лінійного кровотоку, а також її діаметра, за  діаметром та максимальною швидкостю лінійного кровотоку  загальної печінкової артерії та індексом резистентності. В групі із поєднаною патологією D v. portae   склав (26,7 (26,2; 27,3) мм проти 25,7 (25,02; 26,3) мм в групі хворих на НАЖХП без ГХ(р˂0,001); Vmax v. portae   - 21,3 (20,4; 22,1) см / с проти  20, 3 (19,7; 20,8) см / с (р˂0,01), та  Vmin v. portae   - 12,4 (11,3; 13,2) см / 11,3 (10,7; 12,5) см / с;)  в групах із поєднаною та ізольованою патологією відповідно (р˂0,002) (Рис. 3.2.3).
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Рисунок 3.2.3 Порівняння показників портальної гемодинаміки у хворих основної групи та групи порівняння 

Примітка: * – відмінності між основною групою і групою порівняння статистично значущі (р <0,01). 
Діаметр загальної печінкової артерії та її максимальна швидкість лінійного кровотоку продемонстрували статистично достовірне підвищення і склали 5,3(5,26; 5,32)мм та 101,0(99,0; 103,0)см/с у хворих основної групи, проти 5,2(5,22; 5,27)мм та 98,0(95,8; 99,0) см/с в групі порівняння (р˂0,001). 
При аналізі даних, отриманих при ультразвуковому дослідженні в режимі кольорового допплерівського картування з результатами тесту Фібромакс, було виявлено ​​сильний позитивний кореляційний зв'язок (коефіцієнт кореляції Спірмена r = 0,75) між значеннями стадії фіброзу F2-3 і значеннями діаметра ворітної вени у групи пацієнтів НАЖХП у поєднанні з ГХ (більш значима), а також помірний кореляційний зв'язок (r = 0,35) у пацієнтів з НАЖХП без ГХ за цим параметром.

Встановлено середній позитивний кореляційний зв'язок (r = 0,48)  між значеннями стадії фіброзу F2-3 і діаметром загальної печінкової артерії  у  пацієнтів основної групи. При цьому слід враховувати нестабільність показників мікроциркуляції у пацієнтів НАЖХП у поєднанні з ГХ, в зв'язку з можливим впливом метаболічних показників на периферичний кровообіг. Тому для виключення нестабільних результатів дослідження мікроциркуляції проводилося тричі та усереднено.

Отриманні дані свідчать про те, що наявність ГХ у пацієнтів НАЖХП, погіршує стан портального кровотоку, що проявляється збільшенням діаметру воротної вени, її максимальної та мінімальної швидкості кровотоку. Зростання кількості сполучної тканини призводить до більш високого опору не тільки для кровотоку, але і до гемодинамічних змін в судинному ложі печінкової паренхіми. Зміни величини індекса резистентності у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ у порвнянні із паціентами з ізольованою НАЖХП свідчать про наростання судинної резистентності з перебудовою гемодинаміки по гіпердинамічному типу та можуть бути розцінені як початкові ознаки портальної гіпертензії.  Більш виражені зміни гемодинаміки виявлені у пацієнтів основної групи, свідчать про самостійний вклад ГХ у розвиток фібротичних змін в печінці, та  можуть бути використаними при прогностичній оцінці перебігу захворювання.

3.3 Вміст СК-18 та FGF-21 в плазмі крові у хворих НАЖХП та при поєднанні НАЖХП та ГХ, взаємозв’язок із вивчаємими показниками 

Аналіз вмісту цитокінів СК-18 та FGF-21 в плазмі крові хворих НАЖХП виявив підвищення обох вивчаємих маркерів (Табл.3.3.1). Примітно, що рівні СК-18 та FGF-21 в 3 та більше разів, перевищували показники практично здорових осіб. 
Таблиця 3.3.1 Вміст СК-18 та FGF-21 в плазмі крові у хворих НАЖХП
	Показник
	Хворі НАЖХП (n=90)
	Група контролю (n=20)
	р

	СК-18, О/л
	311,0 (274,3; 343,5)
	93,9 (81,1; 102,7)
	˂ 0,001

	FGF-21, пг/мл
	329,0 (276,4; 413,9)
	99,5 (88,2; 117,5)
	˂ 0,001


При розподілі груп в залежності від наявності ГХ, ми отримали відмінності рівнів  вивчаємимих цитокінів та метаболічних показників, а також достовірні відмінності при порівнянні хворих із коморбідною патологією та ізольованою ГХ (Табл 3.3.2).

Таблиця 3.3.2 Рівні СК-18 та FGF-21 у хворих основної групи, груп порівняння та контролю

	Показник
	Основна група
(n=60)
	Група порівняння
(n=30)
	Группа контроля

(n=20)
	р

	СК-18, О/л
	324,0(272,3; 374,2) 
	298,0(264,5; 321,6)
	93,9 (81,1; 102,7)
	р1 ˂0,02
р2 ˂0,001



	FGF-21, пг/мл
	342,8 (279,4; 425,6)
	309,4 (253,7; 385,0)
	99,5 (88,2; 117,5)
	р1 ˂0,05
р2 ˂0,001




Примітка: р1 ˂0,05–  статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками для групи «інтактний контроль»; р2   ˂0,05–  статистично значущі відмінності основної групи  щодо контрольної групи .
Підвищенні рівні СК-18 та FGF-21 були виявлені у всіх групах у порівнянні із групою контролю (р2 ˂0,05).  При порівнянні груп хворих із НАЖХП та НАЖХП на тлі ГХ була виявлена достовірна різниця щодо зростання рівнів досліджуваних цитокінів у хворих із поєднаною патологією (р1 ˂0,05)[17,19,20]. 
Аналіз взаємозв’язків вивчаємих цитокінів та метаболічних показників показав наступні ступені кореляції (Табл. 3.3.3):

Таблиця 3.3.3 Кореляційні  взаємозв’язки СК-18 та FGF-21 із метаболічними показниками у хворих НАЖХП
	Показник
	СК-18
	FGF-21

	ІМТ, кг/м2
	r =0,35*
	r =0,31*

	АсАТ, Од/л
	r =0,72*
	r =0,57*

	АлАТ, Од/л
	r =0,72*
	r =0,59*

	ГГТП, Од/л
	r =0,45*
	r =0,38*

	ЛФ
	r =0,64*
	r =0,61*

	ЗХ, ммоль/л
	r =0,43*
	r =0,41*

	ТГ, ммоль/л
	r =0,39*
	r =0,36*

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	r =0,42*
	r =0,44*

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	r =0,29*
	r =0,34*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	r = -0,33*
	r = -0,39*

	КА
	r =0,4*
	r =0,42*

	Глюкоза, ммоль/л
	r =0,4*
	r =0,48*

	Інсулін, МЕ/л
	r =0,41*
	r =0,41*

	НОМА-індекс
	r =0,44*
	r =0,42*


*- р ˂ 0,001

Отримані нами результати виявили слабкий прямий зв'язок вивчаємих цитокінів  із ІМТ: коефіцієнт кореляції із СК-18 склав r =0,35 та з FGF-21 – r =0,31 (р=0,001). Також слабкий прямий зв'язок було виявлено із показниками ліпідного профілю, а саме коефіцієнт кореляції СК-18 із  ЗХ склав r =0,43, ТГ - r =0,39, ХС ЛПНЩ - r =0,42, ХС ЛПДНЩ r =0,29 та r =0,4 із КА (р=0,001). Слабка пряма кореляція  FGF-21  із показниками ліпідного профіля була представлена r =0,41 із ЗХ, r =0,36 – ТГ, r =0,44 - ХС ЛПНЩ , r =0,34 - ХС ЛПДНЩ  та r =0,42 із КА (р=0,001). Показники вуглеводного обміну продемонстрували слабкий зв'язок з досліджуваними цитокінами r =0,4 та r =0,48 із глюкозою,  r =0,41 та r =0,41 із інсуліном та r =0,44, r =0,42 з НОМА-індексом  СК-18 та FGF-21  відповідно(р=0,001). Зворотній слабкий кореляційний зв’язок було виявлено між рівнем ХС ЛПВЩ та досліджуваними маркерами. Кореляція із СК-18 склала r = -0,33, із  FGF-21 - r = -0,39 (р=0,001).Середню ступінь кореляції цитокінів виявлено із ЛФ - r =0,64 для СК-18 та r =0,61 для FGF-21, та  FGF-21 із АсАТ та АлАТ - r =0,57 та r =0,59 відповідно (р=0,001).  Сильний же прямий зв'язок визначався між СК-18 та показниками ферментативної активності печінки  – АсАТ та АлАТ. Коефіцієнти склали r =0,72 та r =0,72 (р=0,001). Аналіз результатів кореляційного зв’язку свідчить про те, що із підвищенням запальної активності печінки – зростання рівнів АсАТ, АлАТ, ЛФ - підвищується синтез маркерів СК-18 та FGF-21, глюкози, проатерогенних показників ліпідного профілю - ЗХ, ТГ,  ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та зменшується синтез протиатерогенного показника -   ХС ЛПВЩ [21,23-26]. Таким чином, виявлені кореляції підтверджують патогенетичний зв’язок між СК-18 та FGF-21 та розвитком запалення у  печінці. 

У хворих основної групи та грцпи порівняння, проводилося співставлення результатів тесту Фібромакс із рівнем досліджуваних цитокінів – СК-18 та FGF-21, що згідно багатьом дослідженням відображають стадію ФП [56,68,135,154,155].  Розподіл значень маркеру апоптозу СК-18 в залежності від стадії ФП представлено у Таблиці 3.3.4.

Табл. 3.3.4 Рівні СК-18 у хворих основної групи в залежності від стадії ФП

	Показник
	F0

	F1


	F2-3

	р

	Основна група  (n=60)
	263,1 (246,6;273,2) О/л
	281,9 (275,0;316,7)

О/л
	342,3 (326,3;393,1)

О/л
	р1=0,004

р2=0,001

р3=0,001




Примітка: р1 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F0  та F1   є статистично 
значущою; р2 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F0  та F2-3 є статистично значущою; р3 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F1  та F2-3 є статистично значущою.

Отриманні дані відображують зростання рівнів цитокіну із підвищенням стадії ФП у пацієнтів при поєднанні НАЖХП із ГХ. 

 Схожі результати були отримані при аналізі розподілу  рівнів FGF-21  у хворих основної групи згідно до стадій ФП за тестом Фібромакс (Табл. 3.3.5).

Табл. 3.3.5 Рівні FGF-21 у хворих на НАЖХП та у поєднанні НАЖХП та ГХ в залежності від стадії ФП 

	Показник
	F0

	F1


	F2-3

	р

	Основна група (n=60)
	274,2 (269,8;317,4) пг/мл
	347,7 (295,0;416,8) пг/мл 
	387,4 (303,0;458,2) пг/мл 
	р1˂0,012
р2 ˂ 0,01
р 3˃ 0,05



Примітка: р1 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F0  та F1  є статистично значущою; р2 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F0  та F2-3 є статистично значущою; р3 ˂0,05– різниця між хворими із стадією ФП F1  та F2-3 є статистично значущою.

Достовірна різниця була отримана при порівнянні даних хворих основної групи із стадіями фіброзу  F0 - 274,2 (269,8;317,4) пг/мл та F1  - 347,7 (295,0;416,8) пг/мл, та F0 у порівнянні з F2-3  - 387,4 (303,0;458,2) пг/мл (р ˂0,05). 
Крім того, виявлено середнє-сильний позитивний кореляційний зв'язок (r = 0,73) між значеннями FGF-21 і діаметром v.Lienalis у пацієнтів із поєднаною патологією; помірний негативний кореляційний зв'язок між цитокіном СК-18 і показниками об'ємного кровотоку по v.lienalis у хворих НАЖХП без ГХ (r = -0,43). У пацієнтів НАЖХП у поєднанні з ГХ коефіцієнт кореляції Спірмена склав (r = 0,81), що відповідало сильної кореляційної залежності. Таким чином, отримані дані показують взаємозв'язок портального кровотоку з системою периферичної гемодинаміки і неінвазівними гематологічними маркерами, відповідальними за прогресування НАЖХП в поєднанні з ГХ.

В цілому, достовірні зростання рівнів СК-18 та FGF-21 по мірі збільшення стадії ФП є свідоцтвом того,  що вивчаємі показники можуть бути залучені в якості оціночного критерію ФП у хворих на НАСГ, що співпадає з дослідженнями останніх років. Статистично значуще підвищення СК-18 та FGF-21 у хворих при НАЖХП на тлі ГХ порівняно з хворими із ізольованим НАЖХП, ймовірно, залежать від змін мікроциркуляції в печінці,  при наявності ГХ, що сприяють більш високим темпам прогресування ФП у цієї категорії хворих. 

3.4 Вплив комплексної терапії на СК-18, FGF-21 та показники  метаболізму у хворих НАЖХП 
Для оцінки терапевтичного ефекту, для лікування хворих НАЖХП, нами було запропоновано застосування комбінації гепатопротекторів – урсодезоксіхолевої кислоти (УДХК) та адеметіоніну, та при поєднанні НАЖХП із ГХ призначення таким хворим лізиноприлу. 

Пацієнти з НАЖХП отримували базісну терапію в складі УДХК 10 мг/кг на добу у два прийоми перорально у поєднанні з адеметіоніном 800 мг в/в струменево із  подальшим прийомом 400 мг 2 рази на день перорально до одного місяця, рекомендації щодо діети, з обмеженням добового калоражу до 1800 ккал/доба, та фізичних навантажень (5 МО/доба). Додатково хворі на ГХ у складі стандартної терапії отримували лізиноприл 20 мг на добу. Аналіз динаміки  біохімічних показників та цитокінів СК-18 та FGF-21 проводився на початку та через 1 місяць лікування. 
В динаміці лікування у хворих основної групи були отриманні наступні достовірні результати (Табл. 3.4.1):

Таблиця 3.4.1  Динаміка СК-18 та FGF-21 у хворих НАЖХП під впливом комплексної терапії

	Показник
	Група контролю (n=20)
	Хворі НАЖХП
	р

	
	
	До лікування (n=90)
	Через 1 місяць (n=90)
	

	СК-18, О/л
	93,9 (81,1; 102,7)
	311,0 (274,3; 343,5)
	289,1 (239,7; 337,3)
	 0,001 

	FGF-21, пг/мл
	99,5 (88,2; 117,5)
	329,0 (276,4; 413,9)
	311,2 (307,5; 334,8)
	 0,056 


Примітка: р1 ˂0,05– різниця до та через 1 місяць лікування є є статистично значущою. 

Аналіз рівнів СК-18 до та після лікування комплексною терапією виявив достовірне його зниження, коли рівні FGF-21 мали тільки тенденцію до зниження. СК-18 через місяць прийому хворими комбінованої схеми продемонстрував зниження на 7% (р=0,001), середній рівень FGF-21змінився  з 329,0 (276,4; 413,9) пг/мл до 311,2 (307,5; 334,8), але ці зміни не були достовірними (р=0,056).  
Таблиця 3.4.2  Динаміка метаболічних показників у хворих НАЖХП під впливом комплексної терапії

	Показник


	Група контролю (n=20)


	Хворі НАЖХП
	р

	
	
	До лікування (n=90)
	Через 1 місяць (n=90)
	

	АсАТ, О/л
	24,5 (20,2; 29,2)
	64,0 

(54,7; 77,0)
	38,0 (32,0; 45,0)
	˂ 0,001

	АлАт, О/л
	22,5(17,0; 27,7)
	78,0

 (67,2; 91,2)
	42,0 (35,0; 49,0)
	˂ 0,001

	ГГТП, О/л
	22,5 (18,0; 26,7)
	64,5

(61,0; 72,0)
	32,5(28,0; 38,0)
	˂ 0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	4,47 (4,1; 4,97)
	5,5 (5,2; 5,7)
	4,92 (4,7; 5,2)
	˂ 0,001

	НОМА-індекс
	2,7 (2,0; 3,4)
	5,9 (5,4; 6,3)
	3,48 (2,99; 4,2)
	˂ 0,001

	ЗХ, ммоль/л
	4,3 (3,7; 4,7)
	5,6 (5,1; 6,4)
	4,89 (4,42; 5,3)
	˂ 0,001

	ТГ, ммоль/л
	0,8 (06;1,0)
	1,7 (1,4; 2,0)
	1,24 (1,05; 1,6)
	˂ 0,001


Примітка: р ˂0,05– різниця до та після лікування є статистично значущою.

Як видно з табл. 3.4.2, у всіх хворих відбулося зниження показників ферментативної активності печінки. Показники АсАТ та ГГТП в середньому, у хворих основної групи через місяць лікування,   досягли рівнів 38,0 (32,0; 45,0) Од/л та 32,5(28,0; 38,0) Од/л відповідно, та знаходяться в межах норми               (р ˂ 0,001). АлАТ у хворих НАСГ  знизилась у 1,8 разів, але дещо не відповідала нормальним значенням. Вплив лікування на показники вуглеводного обміну – глюкозу та НОМА-індекс був сприятливий та у результаті ми отримали зниження рівня глюкози на 10,5%, НОМА-індексу на 41% (р ˂ 0,001). Серед показників ліпідного профілю достовірні зміни після лікування були зафіксовані по ЗХ та ТГ. Так, рівень загального холестерину знизився з 5,6 (5,1; 6,4) ммоль/л до 4,89 (4,42; 5,3) ммоль/л, ТГ – з 1,7 (1,4; 2,0) ммоль/л до 1,24 (1,05; 1,6) ммоль/л (р ˂ 0,001).

При зіставленні показників рівнів СК-18 в основній групі та групі порівняння виявлено більш сприятливий вплив терапії у групі хворих на ізольований НАЖХП, де зниження рівнів цитокіну відбулося в середньому на 15%, коли у групі хворих із поєднаною патологією – на 12,6% (р ˂ 0,001) (Рис. 3.4.1).
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Рисунок 3.4.1 Рівні СК-18 до та через місяць лікування хворих основної групи та групи порівняння.

В залежності від ступеню ФП рівні СК-18 у хворих основної групи до та через місяць лікування були розподілені наступним чином (Табл.3.4.3):

Таблиця 3.4.3 Рівні СК-18  у хворих на НАСГ у поєднанні із ГХ до та через місяць лікування в залежності від ступеню ФП

	Ступінь фіброзу
	СК-18(Од/л)

До лікування
	СК-18(Од/л)

Після лікування
	р

	F0   (n=8)
	263,1 (246,6;273,2)
	261,6(204,2;327,4)
	0,07

	F1   (n=16)
	292,06(278,5;316,7)
	266,4(246,4;292,05;)
	0,06

	F2-3     (n=36)
	342,2(326,3;393,1)
	313,9(236,6;264,9)
	0,001


Примітка: р - ˂0,05 – різниця до та після лікування є статистично значущою.

При порівнянні даних отриманих у хворих з різним ступенем ФП до та після лікування, було виявлено, що місяць комплексної терапії сприяв зниженню рівнів СК-18 у всіх хворих. Різниця показника до та після лікування була достовірна у хворих НАЖХП на тлі ГХ із ступенем  F2-3 – 342,2(326,3;393,1)Од/л до лікування та 313,9(236,6;264,9)Од/л після лікування (р=0,001). Рівні СК-18 до та після лікування в групі хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ, що мали ступінь фіброзу F0  та F1– мали тенденцію до зниження показника в плазмі крові (р≤0,07).
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Рівні FGF-21 після лікування продемонстрували тенденцію до зниження (Рис.3.4.2). 
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Примітка: * - р ˂ 0,001.

Рисунок 3.4.2 Рівні FGF-21 до та через місяць лікування хворих на НАЖХП та при поєднанні НАЖХП та ГХ. 

В групі хворих на НАЖХП рівні досліджуваного цитокіну знизились на 9%, а в групі із поєднаною патологією – на 8,1% (р ˂ 0,001).

Аналіз рівнів FGF-21 до та через місяць лікування у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ різних ступенів ФП виявив наступні зміни (Табл.3.4.4):

Таблиця 3.4.4 Рівні FGF-21 у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ до та через місяць лікування в залежності від ступеню ФП

	Ступінь фіброзу
	FGF-21 (Од/л)

До лікування
	FGF-21 (Од/л)

Після лікування
	р

	F0    (n=8)
	274,2(269,8;317,4)
	251,3(222,7;333,6) 
	0,19

	F1   ( n=16)
	347,7(295,0;416,8)
	279,6(196,7;325,0)
	0,012

	F2-3    (n=36)
	387,4(303,0;458,2)
	278,5(234,4;268,8)
	0,001


Примітка: р - ˂0,05 – різниця до та після лікування є статистично значущою.

За показником FGF-21 достовірну різницю було отримано між групами F1 - 347,7(295,0;416,8) пг/мл до та 279,6(196,7;325,0)пг/мл після лікування, та у хворих зі ступенем фіброзу F2-3 - 387,4(303,0;458,2)пг/мл та 278,5(234,4;268,8) пг/мл (р=0,001, р=0,002) відповідно. В групі  F0 після лікування були отримані показники нижчі за вихідні, але різниця не була статистично значущою. 
Зниження рівнів АсАТ відбулося в обох групах в 2 та більше разів, та через місяць після лікування середні показники знаходилися в межах норми (р=0,001) (Рис.3.4.3).


Рисунок 3.4.3 Рівні АсАТ до та через місяць лікування хворих на НАЖХП та при поєднанні НАЖХП та ГХ.

Було виявлено вагомий вплив комбінованої терапії на рівні АлАТ (Рис. 3.4.4). В групі хворих із поєднаною патологією через місяць лікування рівні АлАТ стали менші у 2,6 разів, коли у хворих на НАЖХП без ГХ лише у 1,6 разів і не повернулися у норму.

В групі хворих із поєднаною патологією було зафіксовано достовірне зниження САТ та ДАД. Так середні рівні САТ до лікування – 150(140;160) мм рт.ст., продемонстрували зниження до 130 (120;140) мм рт.ст., а ДАТ з 90(85;100) ммрт.ст. до 80 (80;90) мм рт.ст. (р=0,001).
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Рисунок 3.4.4 Рівні АлАТ до та через місяць лікування хворих на НАЖХП та при поєднанні НАЖХП та ГХ.

Ліпідний обмін в обох групах мав тенденцію до нормалізації (Рис. 3.4.5). 
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Рисунок 3.4.5 Рівні загального холестерину до та через місяць лікування хворих на НАЖХП та при поєднанні НАЖХП та ГХ.

Так, достовірне зниження ми отримали за загальним холестерином, який після лікування визначався в межах норми  у хворих як ізольованим НАЖХП, так і при поєднанні із ГХ (р˂0,05). 

На фоні комплексного лікування із застосуванням УДХК, адеметіоніну а лізиноприлу, отримані достовірне зниження рівню СК-18 та тенденцію до зниження рівню FGF-21 в плазмі крові хворих на НАЖХП. Наряду з цим, було виявлено достовірне зниження та нормалізація рівней АсАТ та ЗХ у хворих із ізольованим перебігом НАЖХП та поєднаною патологією, та достовірне зниження показника ферментативної активності печінки – АлАТ (р˂0,001)[16,27]. Ці зміни необхідно враховувати при оцінці особливостей перебігу НАЖХП та при складанні прогностичної моделі.
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Для демонстрації позитивного впливу комплексної терапії на перебіг НАЖХП на тлі ГХ наводимо наступні клінічні приклади:

Хворий П. 45 років знаходився на лікуванні в відділенні гастроентерології та терапії. При надходженні мав скарги на  ниючі болі в правому підребер’ї,  важкість та дискомфорт в правому підребер’ї, загальну слабкість, зниження працездатності. 

Анамнез хвороби: Зазначає періодичний дискомфорт у правому підребер'ї, гіркота в роті, нездужання останні 3-4 роки. Погіршення стану пов'язує з погрішностями в дієті. Обстежувався і лікувався стаціонарно і амбулаторно, зазначає тимчасовий ефект. Останнє погіршення протягом 3-4 тижнів. Звернувся, в консультативну поліклініку НІТ їм Л.Т. Малої НАМНУ, для уточнення діагнозу і тактики лікування, надійшов до відділення гастроентерології та терапії в зв’язку із загостренням хвороби.

Анамнез життя: Ріс та розвивався нормально, соціально–побутові умови добрі. Спадковість не обтяжена. Харчування збалансоване. Операцій і травм не було. Алергію на харчові і лікарські речовини заперечує. На туберкульоз, хворобу Боткіна, венеричні, психічні захворювання не хворів. Із перенесених хронічних захворювань: хронічний панкреатит, гіпертонічна хвороба ІІст., 2 стадії, ризик помірний. Не палить, алкоголем не зловживає. 

Об'єктивний статус: Загальний стан відносно задовільний, положення активне, свідомість ясна. Гіперстеник. Зріст 190см. Вага 108 кг. Шкірні покриви чисті, звичайного кольору. Периферічні лімфовузли не пальпуються. Щитовидна залоза в розмірі не збільшена. Опорно-руховий апарат без видимої патології. Активні, пасивні рухи в плечових суглобах безболісні, збережені в повному обсязі. Периферичних набряків немає. При пальпації грудна клітка резистентна, безболісна. Перкуторно над всією поверхнею легень ясний легеневої звук, аускультативно - жорстке дихання. При огляді передсердної області патологічної пульсації не виявлено. Перкуторно межі серця: права - в IV міжребер'ї справа по правому краю грудини, верхівка в - V межреберье зліва на 1 см досередини від лівої среднеключичной лінії, верхня - в III міжребер'ї зліва. Тони серця дещо приглушені, діяльність ритмічна. ЧСС - 76 ударів в 1 хвилину, Ps - 76 ударів в 1 хвилину, задовільних якостей. АДdextra = АДsinistra = 140 і 90 мм рт.ст. Язик рожевий, вологий. Живіт округлої форми, симетричний, в розмірах не збільшений, бере активну участь в акті дихання, при пальпації живіт м'який, чутливий в правому підребер'ї, епігастрії. Симптоми Кера, Ортнера, подразнення очеревини негативні. Печінка виступає з-під краю правої реберної дуги, нижній край гладкий, рівний, чутливий при пальпації. Розміри печінки по Курлову - 11: 9: 8 см. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького відсутній з обох боків. Добовий діурез - до 1,2 л. Фізіологічні оправлення - без особливостей.

Дані додаткових обстежень: клінічний аналіз крові: еритроцити – 4,4 * 10 \л,  Нв – 137 г\л,  Лейкоцити – 5,4х10\л,   СОЭ –  3  мм\час,  с – 47,8,   л – 44,8,   м – 7,4, тр - 186*109.

Біохімічні показники: АсАТ – 64 Од/л, АлАТ – 68 Од/л, ГГТП – 68 Од/л, ЛФ – 1441, загальний білірубін 13,1 мкмоль/л, глюкоза 5,43 ммоль/л, ЗХ – 5,61 ммоль/л, ТГ- 2,23 ммоль/л, КА- 3,48, інсулін – 27,16 ммоль/л, НОМА-ІR -6,55. СК-18 – 476,2 Од/л. FGF-21 -  421,1 пг/мл. Фібромакс тест: F0-1, A 1, S3, N2. 

УЗД: печінка збільшена, товщина правої частки 15,0 см, лівої 8,0 см, хвостатої 2,5 см. ехогенність її паренхіми підвищена, структура її однорідна, судинний Рисунок згладжений. VP - 1,1 см. Внутрішньопечінковий жовчні протоки не розширені, стінки їх ущільнені. Жовчний міхур не збільшений, стінки його ущільнені, потовщені до 2х мм, перегин в обл. шийки, біліарний сладж. ОЖП - 3,0 мм - не розширений. Підшлункова залоза не збільшена, головка 3,2 см, тіло 1,8 см, хвіст 3,2 см, ехогенність її тканини підвищена. Протокова система не розширена 1,0 мм. VL - 0,8 см. Ліва нирка 11,0х5,0 см. Права нирка 11,0х5,0 см. Товщина коркового шару нирок в середньому сегменті 1,6 см. Нирки звичайних розмірів, подвоєння лівої нирки, синуси не розширені, кристалурія. На верхньому полюсі лівої нирки кіста 3,5 см. Селезінка не збільшена. Показники портального кровотоку: D вв  12,9 мм;
Vmax вв 26,8 см/с;
Vmin вв  20,1 см/с; TAMX вв 24,81 см/с;
Q вв  1487 мл/хв; СI
0,038; ВСВІ 2,6;
D св 9 мм; Vmax св 23,7см/с; Vmin св 18,3 см/с; 
TAMX св 18,6 см/с;
Q св 576мл/хв;
D зпа 5,32мм; 
Vmax зпа 98 см/с; Vmin зпа 31 см/с; TAMX зпа  58 см/с;
Qзпа 732 мл/хв;
RI 1,56; РІ 0,75.

Клінічний діагноз: НАЖХП: неалкогольний стеатогепатит, мінімальної активності. Хронічний накалькульозний холецистит, стадія нестійкої ремісії. Гіпертонічна хвороба ІІ ступеню, 2 стадії, помірного ризику.

Хворому П. призначено: отримували УДХК 10 мг/кг на добу у поєднанні з адеметіоніном 800 мг в/в струменево із  подальшим прийомом 400 мг 2 рази на день перорально до одного місяця, лізиноприл 20 мг на добу, аторвастатин 20 мг на добу. 

Зниження інсулінорезистентності сприяло достовірному зниженню в динаміці лікування рівнів СК-18 та FGF-21, що підтверджує наявність взаємозвꞋязку між інсулінорезистентністю та маркерами прогрессування запальних та прогрессивних змін в печінці. 
Стан хворого П. поступово покращився і виявлена патологічна симптоматика зникла. Тривалість збереження загальної слабкості і нездужання становила 6 діб, зниження апетиту і тяжкість у правому підребер’ї – 7 діб,  болючість печінкового краю при пальпації – 6 діб,  зниження працездатності – 9 діб. 

Поруч з ліквідацією клінічних симптомів захворювання, поступово покращились також і біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки. На момент завершення курсу лікування були установлені наступні біохімічні показники: АсАТ – 47 Од/л, АлАТ – 37 Од/л, ГГТП – 21 Од/л, ЛФ – 1380, загальний білірубін 9,9 мкмоль/л, глюкоза 5,37 ммоль/л, ЗХ – 5,24 ммоль/л, ТГ- 1,78 ммоль/л, КА- 2,91, інсулін – 22,16 ммоль/л, НОМА-ІR -4,46. СК-18 – 425,3 Од/л. FGF-21 -  352,5 пг/мл. 

Хворий Н. 37 років знаходився на лікуванні в відділенні гастроентерології та терапії. При надходженні скаржився на  важкість та дискомфорт в правому підребер’ї, ниючи болі в епігастральній ділянці, загальну слабкість, швидку втомлюваність. 

Анамнез хвороби: вважає себе хворим близько 10 років, коли періодично виникали вищеперераховані скарги. Проходив курси стаціонарного та амбулаторного лікування, перебіг захворювання хронічно-рецидивуючий із 1-2 загостреннями на рік. Погіршення стану пов'язує з перенесеним простудним захворюванням 2 тижні тому. Звернувся, в консультативну поліклініку НІТ їм Л.Т. Малої НАМНУ, для уточнення діагнозу і тактики лікування, надійшов до відділення гастроентерології та терапії в зв’язку із загостренням хвороби.

Анамнез життя: Ріс та розвивався нормально, соціально–побутові умови добрі. Спадковість не обтяжена. Харчування збалансоване. Операцій і травм не було. Алергію на харчові і лікарські речовини заперечує. На туберкульоз, хворобу Боткіна, венеричні, психічні захворювання не хворів. Із перенесених хронічних захворювань: виразкова хвороба шлунку. Палить 10-12 цигарок на день, алкоголем не зловживає. 

Об'єктивний статус: Загальний стан відносно задовільний, положення активне, свідомість ясна. Нормостеник. Зріст 180см. Вага 82 кг. Шкірні покриви чисті, звичайного кольору. Периферічні лімфовузли не пальпуються. Щитовидна залоза в розмірі не збільшена. Опорно-руховий апарат без видимої патології. Активні, пасивні рухи в плечових суглобах безболісні, збережені в повному обсязі. Периферичних набряків немає. При пальпації грудна клітка резистентна, безболісна. Перкуторно над всією поверхнею легень ясний легеневої звук, аускультативно - жорстке дихання. При огляді передсердної області патологічної пульсації не виявлено. Перкуторно межі серця: права - в IV міжребер'ї справа по правому краю грудини, верхівка в - V межреберье зліва на 1 см досередини від лівої среднеключичной лінії, верхня - в III міжребер'ї зліва. Тони серця дещо приглушені, діяльність ритмічна. ЧСС - 72 ударів в 1 хвилину, Ps - 72 ударів в 1 хвилину, задовільних якостей. АДdextra = АДsinistra = 120 і 70 мм рт.ст. Язик рожевий, вологий. Живіт округлої форми, симетричний, в розмірах не збільшений, бере активну участь в акті дихання, при пальпації живіт м'який, болючий в епігастрії, чутливий в правому підребер'ї. Симптоми Кера, Ортнера, подразнення очеревини негативні. Печінка виступає з-під краю правої реберної дуги, нижній край гладкий, рівний, чутливий при пальпації. Розміри печінки по Курлову - 11: 9: 8 см. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького відсутній з обох боків. Добовий діурез - до 1,2 л. Фізіологічні оправлення - без особливостей.

Дані додаткових обстежень: клінічний аналіз крові: еритроцити – 4,72 * 10 \л,  Нв – 146 г\л,  Лейкоцити – 5,1х10\л,   СОЭ –  12  мм\час,  с – 51,3,   л – 42,0,   м – 6,7, тр - 165*109.

Біохімічні показники: АсАТ – 69 Од/л, АлАТ – 94 Од/л, ГГТП – 68 Од/л, ЛФ – 1930, загальний білірубін 10,2 мкмоль/л, глюкоза 5,21 ммоль/л, ЗХ – 5,86 ммоль/л, ТГ- 1,73 ммоль/л, КА- 4,28, інсулін – 25,3 ммоль/л, НОМА-ІR -5,26. СК-18 – 277,2,2 Од/л. FGF-21 - 352,3 пг/мл. Фібромакс тест: F2, A1-2, S2, N2. 

УЗД: печінка збільшена, товщина правої частки 14,0 см, лівої 9,7 см, хвостатої 2,3 см. ехогенність її паренхіми підвищена, структура її однорідна, судинний Рисунок згладжений. VP - 1,1 см. Внутрішньопечінковий жовчні протоки не розширені, стінки їх ущільнені. Жовчний міхур не збільшений, стінки його ущільнені, потовщені до 3 мм. ОЖП - 3,0 мм - не розширений. Підшлункова залоза не збільшена, головка 3,2 см, тіло 1,8 см, хвіст 3,2 см, ехогенність її тканини підвищена. Протокова система не розширена 1,0 мм. VL - 0,8 см. Ліва нирка 11,0х5,0 см. Права нирка 11,0х5,0 см. Товщина коркового шару нирок в середньому сегменті 1,6 см. Нирки звичайних розмірів, подвоєння лівої нирки, синуси не розширені, кристалурія. Селезінка не збільшена. Показники портального кровотоку: Dv. portae   11,2 мм;
Vmax v. portae  25,7 см/с; Vmin v. portae   19,4 см/с; TAMX v. portae  24,96 см/с;
Q v. portae  1612 мл/хв; СI
0,047; ВСВІ 2,4;
Dv. lienalis 8,6 мм; Vmaxv. lienalis 23,1см/с; Vmin v. lienalis 15,9 см/с; 
TAMX v. lienalis 17,2 см/с;
Q v. lienalis 529мл/хв;
Da. hepatica comunis   5,27мм; 
Vmax a. hepatica comunis 103 см/с; Vmin a. hepatica comunis 30 см/с; TAMX a. hepatica comunis  54 см/с;
Q a. hepatica comunis 731 мл/хв;
RI 1,64; РІ 0,73.

Клінічний діагноз: НАЖХП: неалкогольний стеатогепатит, помірної активності, з явищами фіброзу печінки (стадія ФП F2 та стеатозу  S2 за данними Фібромакс тест). 

Хворому Н. призначено: УДХК 10 мг/кг на добу у поєднанні з адеметіоніном 800 мг в/в струменево із  подальшим прийомом 400 мг 2 рази на день перорально до одного місяця, аторвастатин 20 мг на добу 4 тижні. 

Стан хворого Н. поступово покращився і виявлена патологічна симптоматика зникла. Тривалість збереження загальної слабкості і нездужання становила 5 діб, зниження апетиту і тяжкість у правому підребер’ї – 6 діб. 

Поруч з ліквідацією клінічних симптомів захворювання, поступово покращились також і біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки. На момент завершення курсу лікування були установлені наступні біохімічні показники: АсАТ – 48 Од/л, АлАТ – 49 Од/л, ГГТП – 32 Од/л, ЛФ – 1560, загальний білірубін 11,3 мкмоль/л, глюкоза 4,68 ммоль/л, ЗХ – 4,67 ммоль/л, ТГ- 1,09 ммоль/л, КА- 2,95, інсулін – 22,2 ммоль/л, НОМА-ІR -5,14. СК-18 – 240,75,3 Од/л. FGF-21 - 317,6 пг/мл. Показники портального кровотоку: Dv. portae   11,0 мм;
Vmax v. portae  26,5 см/с; Vmin v. portae  21,6 см/с; TAMX v. portae  26,1 см/с;
Q v. portae  1598 мл/хв; СI
0,041; ВСВІ 2,76; 
Dv.lienalis 8,3 мм; Vmaxv. lienalis 22,7см/с; Vmin v. lienalis 14,7 см/с; TAMX v. lienalis 15,9 см/с; Q v.lienalis 487мл/хв;
Da. hepatica comunis 5,02мм; Vmax a. hepatica comunis 117 см/с; Vmin a. hepatica comunis 32 см/с; TAMX a. hepatica comunis  59 см/с; Q a. hepatica comunis 698 мл/хв; RI 1,57; РІ 0,73.

Таким чином, комплексна терапія з включенням препаратів УДХК, адеметіонину та лізиноприлу  сприяла усуненню клінічної симптоматики, зниження ферментативної активності печінки,  рівнів проатерогенних ліпідів та інсуліну,  а також прозапальних цитокінів СК-18 та FGF-21 як у пацієнтаз поєднаною патологією, так і при ізольованому перебігу НАСГ. 

3.5  Прогностична роль СК-18 та FGF-21 в перебігу НАХЖП в поєднанні з ГХ

Для визначення ймовірності розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ були проаналізовані дані 60 пацієнтів. Всі пацієнти були розділені на групи в такий спосіб:

1-ша група - пацієнти без фіброзу (8 пацієнтів);

2-га група - пацієнти з першою стадією фіброзу (16 пацієнтів).
З 85 факторів (стать, зріст, вага, ІМТ, ОТ, ОС, ОТ / ОС, АСТ, АЛТ, САТ, ДАТ, ТГ, ХСЛПВЩ, ХСЛПНЩ, ХСЛПЛНП та і.), із застосуванням покрокового методу включення на підставі максимальної правдоподібності, відібрані найбільш значимі фактори, сукупність яких визначає ризик розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ:

З урахуванням розглянутих показників (склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ без фіброзу до першою стадії:
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 - верогідність  розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ;

                 Х1 - СК18;

       Х2 – ЛПВЩ;

       Х3 – ДАТ;

                 Х4 – ГГТП.

Значення ймовірності змінюється в межах від 0 до 1. Якщо ймовірність ≤ 0,5 - випадок буде ставитися до «низького ризику» розвитку фіброзу, якщо р> 0,5 - випадок буде ставитися до «високого ризику» розвитку фіброзу.

Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда. Всі змінні, згідно статистики Вальда значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Показник Нейджелкерка, є мірою визначеності і вказує на ту частину дисперсії, яку можна пояснити за допомогою логістичної регресії. Частина дисперсії, зрозумілої за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 85,0%. На рис. 3.5.1 представлена діаграма класифікації.

[image: image12.png]Koz ®waomw

+ +
1 1
1 1
1 1
+ +
1 1
1 1
1 1
+ +
1 1
1 1
1 1
+ 1+
10 111
100 1 111 11
100 00 1 1 o 111111

1




Рис. 3.5.1 Діаграма класифікації

Розраховані коефіцієнти регресійної функції і результати перевірки їх значимості представлені в таблиці 3.5.1.

Символи: 1 - пацієнти без фіброзу; 2 - пацієнти з 1-й і 2-й ступенем фіброзу. Точкою розподілу служило значення Р = 0,5.

По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній передбаченої ймовірності, а його висота - кількості об'єктів, для яких передбачена ця можливість. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ймовірність розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ.

 Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 3.5.1.

Таблиця 3.5.1 Класифікаційна таблиця
	Спостережувані

Групи
	Спрогнозовані результати
	% вірно передбачених 

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	7
	1
	87,5

	Група 2
	0
	16
	100,0

	Сумарний показник
	95,8


З таблиці можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів без фіброзу, рівного 8, тестом були визнані вірно 7 і 1 помилково віднесений до групи з 1 і 2 ступенем фіброзу. Із загальної кількості пацієнтів з 1 і 2 ступенем фіброзу, рівного 16, тестом були визнані вірно все 16. Загалом, правильно були розпізнані 23 випадки з 24, це становить 95,8%.

Отримане значення тесту згоди Хосмера-Лемешова = 6,939, при рівні значущості P> 0,05 (Р = 0,543), свідчить про високу якість підібраної моделі.

Графічне представлення перевірки прогностичних властивостей моделі виконували на основі побудови ROC-кривої (Receiver Operator Characteristic), яка показує залежність кількості вірно класифікованих позитивних прикладів (істинно позитивних) від кількості невірно класифікованих негативних прикладів (помилково негативних). Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,977.

ROC-аналіз отриманої моделі (рис. 3.5.2, таблиця 3.5.2) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

Таблиця3. 5.2 Результати ROC-аналізу

	Характеристики ROC вривої
	95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна похибка
	Значимість Р
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,977
	0,028
	0,001
	0,923
	0,999
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Рисунок 3.5.2 – ROC крива
Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ, що проходили обстеження і лікування в ДУ «Науково-дослідний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України ». Було обстежено 12 пацієнтів, які розділені на наступні групи:

1-а група - пацієнти без фіброзу (4 людини);

2-я група - пацієнти з фіброзом 1 ї та 2-го ступеня (8 осіб).

Результати перевірки моделі представлені в табл. 3.5.3.

Таблица 3.5.3 – Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці
	Спостережувані

групи
	Спрогнозовані результати
	% вірно передбачених 

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	4
	0
	100,0

	Група 2
	1
	7
	87,5

	Сумарний показник
	91,7


Згідно з отриманими результатами у 11 обстежуваних пацієнтів прогноз був поставлений безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 91,7% випадків.

Значення площі під кривою AUC становило 0,953.

Roc-аналіз отриманої моделі (рис. 3.5.3., таблиця 3.5.4) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.
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Рисунок 3.5.3– ROC Крива
Таблиця 3.5.4 – Результати ROC-анализу
	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотичний 95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,953
	0,060
	0,014
	0,836
	1,000


Чутливість і специфічність на навчальному та тестовому множинах статистично значуще не відрізняються (p = 0,43 і p = 0,15 відповідно при порівнянні за критерієм (2), що свідчить про адекватність побудованої моделі.

Для визначення ймовірності прогресування фіброзу  першої стадії до другої та теретьої стадій були проаналізовані дані 52 пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ. Всі пацієнти були розділені на групи в такий спосіб:

1-а група - пацієнти з першою стадією фіброзу (16 пацієнтів);

2-я група -  пацієнти з другою та третею стадією фіброзу (36 пацієнтів).

З урахуванням розглянутих показників склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність прогресування фіброзу у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні зГХ:
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де Р - верогідність прогресування фіброзу печінки;

где  Х1 – АлАТ;

       Х2 – ФРФ- 21;

       Х3 – Тромбоцити;

        Х4 – ІМТ.

Всі змінні, згідно зі статистикою Вальда, значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Частина дисперсії, зрозумілої за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 83,1%. На рис. 3.5.4 представлена діаграма класифікації.
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Рис. 3.5.4 - Діаграма класифікації.

Символи: п - перша стадія фіброзу; в - друга і третя стадії фіброзу. Точкою розподілу служило значення р = 0,5. По горизонтальній осі відкладені значення прогнозованої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти.

Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ймовірність прогресування фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ.

 Про кількість правильних та неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 3.5.5. 

Таблиця 3.5.5 Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ймовірності прогресування фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на ті ГХ

	Спостережувані

Групи
	Спрогнозовані результати
	% вірно передбачених 

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	12
	4
	75,0

	Група 2
	2
	34
	94,4

	Сумарний показник
	88,5


З таблиці можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів з 1  ступенем фіброзу, рівного 16, тестом були визнані вірно 12 і 4 помилково віднесені до групи з 2 та 3-м ступенем фіброзу. Із загальної кількості пацієнтів з 2 та 3-м ступенем фіброзу, рівного 36, тестом були визнані вірно 34 і 2 помилково віднесені до групи пацієнтів з 1-й ступенем фіброзу. Загалом, правильно були розпізнані 46 випадків з 52, це становить 88,5%.
Отримане значення 
[image: image17.wmf]L

H

= 3,094, при рівні значущості P> 0,05 (Р = 0,928), свідчить про високу якість підібраної моделі.

Значення площі під кривою AUC (рис. 3.5.5, таблиця 3.5.6) склало 0,960.

	Таблиця 3.5.6 – Результати ROC-анализу

	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотичний 95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,960
	0,025
	0,001
	0,911
	0,999
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Рисунок 3.5.5 – ROC Крива
Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку фіброзу у пацієнтів з НАЖХП на тлі ГХ. Було обстежено 26 пацієнтів, які розділені на наступні групи:

1-а група - пацієнти з фіброзом 1-го ступеня (8 осіб);

2-я група - пацієнти з фіброзом 2 та 3-го ступеня (18 осіб).

Результати перевірки моделі представлені в табл. 3.5.7.

Таблиця 3.5.7 - Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці
	Спостережувані

групи
	Спрогнозовані результати
	% вірно передбачених 

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	8
	0
	100,0

	Група 2
	2
	16
	88,9

	Сумарний показник
	92,3


Згідно з отриманими результатами у 24 обстежуваних пацієнтів прогноз підтвердився (92,3% випадків).

Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,986.

Rос-аналіз отриманої моделі (рис. 3.5.6, таблиця 3.5.8) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.
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Рисунок 3.5.6– ROC крива

	Таблиця 3.5.8 – Результати ROC-анализу

	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотичний 95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,986
	0,018
	0,001
	0,951
	1,000


Чутливість і специфічність на навчальному та тестовому множинах статистично значуще не відрізняються (p = 0,12 і p = 0,46 відповідно при порівнянні за критерієм (2), що свідчить про адекватність побудованої моделі.

Проведене дослідження показало, що досліджувані цитокіни володіють високими прогностичними властивостями щодо індикації перебігу НАЖХП у поєднанні із ГХ. Наявність у складі предикторних алгоритмів низки стандартів широко розповсюджених параметрів (ліпідний профіль, рівень артеріального тиску, показники, амінотрансферази) у сукупності з високо специфічними маркерами (СК-18, FGF-21) обумовлює можливість використання запропонованих математичних моделей у закладах охорони здоров’я на всіх ланках.

Отримані результати дають змогу стверджувати, що використання мультимаркерного підходу є обоснованим, бо парадігма одночасного вимірювання декількох біомаркерів зв своєю цінністю виходить за межі одномаркерної стратегії оцінки ризиків у хворих з поєднаною патологією.
РОЗДІЛ 4

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

НАЖХП є одним із найбільш поширених захворювань печінки у західних країнах, що виявляється у  17-46% дорослих, в залежності від  діагностичного методу, віку, статі та етнічності [249]. Метааналіз, що включав 8,515,431 осіб, виявив, що 25% дорослого населення у світі має НАЖХП.

Протягом останнього десятиліття також стало все більш очевидним, що НАЖХП є мультисистемним захворюванням, яке вражає багато систем та органів, включаючи серце і судинну систему. У дорослих віком понад 50 років, хворих на цукровий діабет 2 типу або метаболічний синдром та  особливо при серцево-судинних захворюваннях рекомендується проводити скринінг на НАСГ, та ступінь фіброзу печінки  через його прогностичні наслідки [41,221].  

При оцінці поширеності НАЖХП серед хворих на гіпертонічну хворобу у 50% діагностують НАЖХП. Дослідження, у якому брали участь 11 448 пацієнтів та тривало 5 років виявило, що розвиток НАЖХП підвищує ризик захворюваності на гіпертонічну хворобу [221]. На думку експертів у осіб, що мають високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань, має проводитися скринінг на НАЖХП, та навпаки: при НАЖХП необхідно виявити серцево-судинні захворювання незалежно від традиційних факторів ризику [41,95,216].Розгляд балансу ризик/користь для діагностики і лікування пацієнтів НАЖХП має дуже важливе значення, оскільки більшість пацієнтів не матимуть прогресу захворювання. Отже, потенційні діагностичні втручання повинні мати профіль низького ризику. 

В даний час немає загальноприйнятого малоінвазивного тесту, доступного для діагностики НАСГ та клінічні моделі прогнозування та сироваткові біомаркери мають непогану прогностичну цінність щодо прогресування фіброзу і рекомендуються для скринінгу [43,173].  Для діагностики НАСГ було досліджено цілий ряд біомаркерів, але деякі з них пройшли незалежну перевірку. Цитокератин-18 плазми крові один з найбільш широко вивчених біомаркерів, що має добрі показники чутливості 66% і специфічності 82% в діагностиці НАСГ, який і надалі продовжує бути об’єктом багатьох досліджень. При використанні оптимальних граничних точок його чутливість поліпшується до 82%, а специфічність до 98% [134]. 

Крім того, при НАЖХП виявляється з більш високі рівні цитокіну FGF-21, який, з одного боку, пов'язаний з надлишковою жировою тканиною печінки та резистентністю до інсуліну, тоді як з іншого боку, з мітохондріальною дисфункцією яка грає роль в патогенезі НАЖХП [234]. 

CK-18 (M65) вважається більш специфічним маркером НАСГ через значну позитивну прогностичну цінність. Крім того, CK-18 має деяку додаткову перевагу перед іншими біомаркерами – він відображує ступінь гепатоцелюлярного апоптозу, що є однією з основних характеристик НАСГ. FGF-21 - покращує чутливість до інсуліну і резистентність до інсуліну, а також знаходиться в залежності від експресії мРНК в гепатоцитах, що більше пов'язано з ненасиченими жирними кислотами. Проаналізовані дані дають можливість авторам рекомендувати використання FGF-21 як біомаркер НАСГ [116,192,235]. 

Пошук оптимальної терапії для НАЖХП та НАСГ, ще не привів до розробки універсального протоколу для розгляду цієї зростаючої проблеми. Було вивчено декілька фармакологічних агентів, спрямованих на підвищення резистентності до інсуліну та прозапальних медіаторів, які можуть бути відповідальними за прогресування НАСГ. Серцево-судинні фактори ризику широко поширені серед таких пацієнтів й основа терапевтичних схем для цих пацієнтів все ще включає в себе загальні рекомендації щодо змін в харчуванні та збільшення фізичної активності. Потенційні цілі терапії НАСГ включають запобігання прогресуванню фіброзу, запобіганню прогресування цирозу та профілактиці або лікуванню симптомів [86,158,193,245].

Складність та нерозв’язність представлених аспектів обумовила поставлену мету роботи по підвищенню ефективності діагностики та лікування хворих на НАЖХП на тлі ГХ.

Метою дослідження було підвищення ефективності діагностики та лікування хворих на НАЖХП на тлі ГХ  на підставі визначення діагностичного значення цитокератину-18 та фактору росту фібробластів 21.
Для досягнення мети обстежено 110 чоловік: 90 хворих на НАЖХП, 60 з яких мали ГХ (основна група) та 30 хворих НАЖХП без ГХ (група порівняння) у віці від 30 до 60 років. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Середній вік обстежених хворих  склав 48,61±4,1 років.  Співвідношення чоловіків та жінок у основній групі було 32 (53,33%) та 28 (46,66%), у групі порівняння 18 (60%) та 12 (40%) чоловікв та жінок відповідно. 

Для вивчення особливостей перебігу НАЖХП на тлі ГХ всім пацієнтам виконано збір скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивне  дослідження, визначення антропометричних параметрів (ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС), вимірювання АТ, ЕКГ, біохімічний аналіз крові з визначенням  маркерів порушення функції печінки (АсАТ, АлАТ, ГГТП, загальний білірубін, ЛФ), дослідження порушень обміну вуглеводів та ліпідного профілю, визначення біомаркерів СК-18  та FGF-21в плазмі крові визначали іммуноферментним методом. З метою оцінки стеатозу, активності неалкогольного стеатогепатиту та фібротичних змін печінки проводили  Fibromax  тест (Biopredictive), що включав Fibrotest, Actitest, Steatotest.
За допомогою УЗД вивчали стан портальної гемодинаміки. В ході дослідження у кожного пацієнта визначали розміри печінки, оцінювали структуру печінкової паренхіми, стан елементів жовчовивідної системи, розміри і будову селезінки. У кожній судині вимірювали діаметр (D), визначали максимальну систолічну швидкість кровотоку (Vmах), кінцево-діастолічну швидкість кровотоку (Vmin), максимальну лінійну швидкість кровотоку, усереднену за часом (Тамх); розраховували об'ємну швидкість кровотоку (Q). Для оцінки кровотоку в артеріальних судинах розраховували пульсаційний індекс (РІ, визначався як відношення різниці максимальної швидкості кровотоку (Vmax) і мінімальної швидкості кровотоку (Vmin) до середньої швидкості (Vmed) протягом серцевого циклу) і індекс резистентності (RI, ставлення різниці між максимальною систолічною і кінцевою діастолічної швидкістю до максимальної систолічної швидкості кровотоку). 

Діагноз НАЖХП було встановлено відповідно до  Наказу Міністерства охорони здоров'я України  від 06 листопада 2014 року № 826 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги: неалкогольний стеатогепатит»  та критеріїв European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity (EASO) the Clinical Practice Guidelines propose recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 2016р.   Діагноз ГХ був встановлений  за наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012 «Уніфікований клінічний протокол медичної допомоги при артеріальній гіпертензії» та  критеріями європейських (ESH/ESC) клінічних рекомендацій з артеріальної гіпертензії, 2013року. У дослідження були включені хворі на ГХ І-ІІ стадії, 1-2 ступеню. 
Всі пацієнти отримали рекомендації по модифікаціям дієти та фізичної активності. З метою оцінки впливу запропонованої комплексної терапії хворі на НАЖХП були обстежені в динаміці терапії через місяць від початку лікування. Пацієнтам з НАСГ  в якості базисної терапії призначався S-адеметіонин 800 мг в/в струмно перші 10 днів з подальшим прийомом у таблетованій формі - 400мг 2 рази на день та урсодезоксихолева кислота у дозі 10 мг/кг ваги на добу перорально тривалістю до одного місяця. Всі хворі на ГХ додатково отримували лізиноприл у дозі 20 мг. 

Згідно анамнестичних даних, серед хворих НАЖХП, більш ніж у половини, а саме у 47 пацієнтів (52,22%) був присутній дискомфорт у животі.  У третини пацієнтів – 36,6% (33/90) спостерігалися скарги на загальну слабкість. Біль у правому верхньому квадранті живота була наявна у 34,44% (31/90) хворих. Диспепсичні скарги були представлені збільшенням апетиту (7,77%(7/90)), відчуттям швидкого насичення їжею (15,55%(14/90)) та нудотою (11,11%(10/90)). У 30 хворих (33,33%) відмічалась схильність до запорів, у 17 (18,88%) – нестійкий стілець. 44,44% хворих (40/90) відзначали присутність метеоризму.

Визначено, що надлишкова вага тіла була характерна для всіх груп обстежуваних хворих. Середнє значення ІМТ склало 28,9  ±0,73 кг/м2 .  При порівнянні груп за антропометричними параметрами було виявлене достовірні відмінності за показниками ваги, ІМТ, ОТ/ОС, із вірогідним переважанням абдомінального ожиріння в групі із поєднаною патологією.

Продемонстрована достовірна різниця при порівнянні рівнів АТ у хворих НАЖХП із групою контролю, а також хворих основної та групи порівняння. Середні значення хворих НАЖХП склали 140 (130;150) мм рт.ст. САТ та 90(80;100) мм рт. ст. ДАТ, коли в группі контроля – 120(110;120) мм рт. ст. та 70 (70;70) мм рт.ст. (медіана, 25й та 75й квартілі відповідно) (р=0,001). Порівняння САТ та ДАТ між групами хворих із НАЖХП без ГХ та при його поєднанні із ГХ також виявило відмінності. Так показники у групі із ізольованим НАЖХП склали 130 (120;140) мм рт. ст. САТ та 80 (80;90) мм рт.ст. ДАТ, коли у пацієнтів із НАЖХП на тлі ГХ – 150 (140;160) мм рт.ст. та 90 (85;100) мм рт.ст. (р=0,001). Таким чином, отримані дані свідчать про тенденцію до переважання високого нормального тиску у хворих на НАЖХ без ГХ.

Для оцінки змін метаболічних показників хворих на НАЖХП на тлі ГХ була досліджена ферментативна активність печінки. В ході дослідження виявлена є статистично значущою різниця при співставленні даних між основною групою та групою порівняння за показником АлАТ – що в групі хворих на НАЖХП на тлі ГХ був вище в в 1,15 разів ніж у хворих НАЖХП (р=0,009) та АсАТ, який в групі із поєднаною патологією перевищував в 1,2 рази результат хворих із ізольованою (р=0,007). Продемонстрована більш висока ферментативна активність печінки у хворих НАЖХП на тлі ГХ наштовхнула нас на висновки про більшу активність гепатиту у таких хворих, та, як наслідок, підвищений ризик розвитку фіброзу. Ліпідний профіль хворих НАЖХП у порівнянні із показниками групи контролю, характеризувався достовірно вищими рівнями ЗХ, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та зниженням протиатерогеного показника ХС ЛПВЩ (р˂0,001). Дисліпідемія мала місце у всіх хворих із НАЖХП, як з поєднаною, так із ізольованою патологією. Достовірне підвищення було виявлено за показниками  загального холестерину, який перевищував результати  щодо групи контролю на 34% та 25 % (р=0,001) в основній групі та групі порівняння відпрвідно, за ТГ, які склали  – 1,55(1,3;1,75) ммоль/л у хворих НАЖХП та 1,73(1,49;2,1) ммоль/л при поєднанні НАЖХП та ГХ (р=0,02). 

Для вивчення інсулінорезистентності у обстежуваних хворих було проведено аналіз показників вуглеводного обміну у хворих НАЖХП на тлі ГХ. Порівняння даних, за показниками інсуліну та індексу НОМА-ІR, між групами в залежності від наявності поєднаної патології, виявило підвищення рівнів інсуліну та НОМА-ІR у 2,2 та 2 рази у хворихосновної групи та групи порівняння щодо групи контролю(р=0,002). Таким чином, встановлено, що гіперінсулінемія та інсулінорезистентність були більш виражені у хворих із поєднаною патологією.

Визначено, що при аналізі портальної гемодинаміки у хворих основної групи та групи порівняння достовірні відмінності було виявлено за показниками ворітної вени - максимальної та мінімальної швидкості лінійного кровотоку, а також її діаметра, за  діаметром та максимальною швидкостю лінійного кровотоку  загальної печінкової артерії та індексом резистентності. В групі із поєднаною патологією виявлено збільшення діаметру воротної вени в середньому на 2,3 см/с та 1,3 см/с (р=0,002) у хворих із поєднаною та ізольованою патологією відповідно, зменшення її максимальної (на 36,8% та 38,1% (р=0,013)) та мінімальної (на 4,2% (р=0,04) швидкості кровотоку в групі з поєднаною патологією, збільшення діаметру загальної печінкової артерії на 5,7% та 3,7% (р=0,001) та індексу резістентності у 1,3 рази та більше в обох групах. При наявності коморбідності НАЖХП з ГХ відбуваються більш виражені патологічні зміни портального кровотоку, ніж при ізольованому перебігу захворювання. Серед показників портальної гемодинаміки при їх розподілі в залежності від стадії фіброзу виявили достовірні відмінності за показниками D v. portae , Q v. portae ,  D v.lienalis, Q v.lienalis, RI (р˂0,05). Було виявлено середнє - сильний позитивний кореляційний зв'язок (коефіцієнт кореляції Спірмена r = 0, 65) між значеннями стадії фіброзу F1 і значеннями діаметра v .portae у групи пацієнтів НАЖХП у поєднанні з ГХ, а також помірний кореляційний зв'язок (r = 0,35) у пацієнтів з НАЖХП без ГХ за цим параметром.

Аналогічно іншим хронічним захворюваням печінки, найбільш важливим показником тяжкості і прогресування ураження печінки при НАЖХП є наявність і ступінь фіброзу печінки, на тлі цього сироваткові маркери фіброзу, об'єднані в ряд різних діагностичних алгоритмів, вимагають незалежної перевірки і порівняння [38,80].

Проведена оцінка фібротичного стану печінки виявила відсутність фіброзу за даними тесту у 15,6% хворих, 27,8% мали ступінь F1, ще в 56,6% пацієнтів було діагностовано ступінь F22-3. При оцінці розподілу співвідношення стадій фіброзу печінки у хворих основної групи виявлено, що у 13% фіброз був відсутній, ступінь F1  мали  27%, F2-3  - 60% . Схожі результати були отримані у хворих групи порівняння:  ступінь F0 була виявлена у 20% хворих, F1– у 30%, дещо менша кількість хворих із ступенем F2-3 – 50%.  

Отриманні дані відображують  зростання рівнів цитокіну із підвищенням стадії ФП у пацієнтів при поєднанні НАЖХП із ГХ. При цьому рівні СК-18 у хворих із стадією F0 склали 263,1 (246,6;273,2) Од/л; F1 - 281,9 (275,0;316,7) Од/л та F2-3 - 342,3 (326,3;393,1)Од/л (р≤0,004). Схожі результати були отримані при аналізі розподілу  рівнів FGF-21  у хворих основної групи згідно до стадій ФП за тестом Фібромакс, результати отримані у пацієнтів із стадією F1 в 1,2 рази  а F2-3 в 1,4 рази результат пацієнтів із стадією  F0 (р˂0,05). Також із зростанням ступеню фіброзу виявлене зростання і ферментативної активності печінки. При цьому, при порівнянні показників АсАТ та АлАТ хворих із стадією фіброзу F0 достовірно вищі значення продемонстрували групи хворих із стадією F2-3 , та між групами F1 та F2-3 (р2˂0,05, р3˂0,05), коли порівняння результатів хворих із стадією фіброзу F0 із групою F1 виявило тільки тенденцію до зростання активності запального процесу у печінці (р≤0,05). Тенденцію до зростання було виявлено серед усіх показників ліпідного профілю окрім ЛПВЩ, який навпаки із зростанням стадії фіброзу знижувався, відображаючи виснаження протиатерогенної функції (р≤0,05).

Отримані результати дозволяють стверджувати, що досліджувані цитокіни грають роль у патогенезі НАЖХП на тлі ГХ. Підвищення рівнів СК-18 та FGF-21 було виявлено у всіх хворих НАЖХП та перевищувало показники практично здорових осіб у 3 та більше разів (р=0,001). При порівнянні отриманих даних у хворих основної групи та групи порівняння виявлені підвищенні рівні СК-18 та FGF-21 у порівнянні із групою контролю (р ˂0,001), та при порівнянні груп між собою (р ˂0,05).

Доведено наявність кореляційних звꞋязків  між біомаркерами СК-18 та FGF-21 та показниками метаболічного профілю. Коефіцієнт кореляції вивчаємих цитокінів  із ІМТ свідчить про слабкий прямий зв'язок,  із СК-18 він склав r =0,35 та з FGF-21 – r =0,31 (р=0,001). Також слабкий прямий зв'язок було виявлено із показниками ліпідного профілю, а саме коефіцієнт кореляції СК-18 із  ЗХ склав r =0,43, ТГ - r =0,39, ХС ЛПНЩ - r =0,42, ХС ЛПДНЩ r =0,29 та r =0,4 із КА (р=0,001). Слабка пряма кореляція  FGF-21  із показниками ліпідного профіля була представлена r =0,41 із ЗХ, r =0,36 – ТГ, r =0,44 - ХС ЛПНЩ , r =0,34 - ХС ЛПДНЩ  та r =0,42 із КА (р=0,001). Показники вуглеводного обміну продемонстрували слабкий зв'язок з досліджуваними цитокінами r =0,4 та r =0,48 із глюкозою,  r =0,41 та r =0,41 із інсуліном та r =0,44, r =0,42 з НОМА-індексом  СК-18 та FGF-21  відповідно(р=0,001). Зворотній слабкий кореляційний зв’язок було виявлено між рівнем ХС ЛПВЩ та досліджуваними маркерами. Кореляція із СК-18 склала r = -0,33, із  FGF-21 - r = -0,39 (р=0,001).Середню ступінь кореляції цитокінів виявлено із ЛФ - r =0,64 для СК-18 та r =0,61 для FGF-21, та  FGF-21 із АсАТ та АлАТ - r =0,57 та r =0,59 відповідно (р=0,001).  Сильний же прямий зв'язок визначався між СК-18 та показниками ферментативної активності печінки  – АсАТ та АлАТ. Коефіцієнти склали r =0,72 та r =0,72 (р=0,001). Аналіз результатів кореляційного зв’язку свідчить про те, що із підвищенням запальної активності печінки – зростання рівнів АсАТ, АлАТ, ЛФ - підвищується синтез маркерів СК-18 та FGF-21, глюкози, проатерогенних показників ліпідного профілю - ЗХ, ТГ,  ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та зменшується синтез протиатерогенного показника -   ХС ЛПВЩ. Таким чином, виявлені кореляції підтверджують патогенетичний зв’язок між СК-18 та FGF-21 та розвитком запалення у  печінці.
  В ході дослідження виявлено середнє-сильний позитивний кореляційний зв'язок (r = 0,73) між значеннями FGF-21 і діаметром v.Lienalis у пацієнтів із поєднаною патологією; помірний негативний кореляційний зв'язок між цитокіном СК-18 і показниками об'ємного кровотоку по v.lienalis у хворих НАСГ без ГХ (r = -0,43), та сильну кореляційну залежність (r = 0,81) у пацієнтів НАСГ у поєднанні з ГХ. 

Для оцінки впливу комплексного лікування проведено аналіз динаміки вивчаємих цитокінів та інших метаболічних показників. Всі хворі отримували рекомендації по належній дієті та модифікації способу життя. В якості комплексної терапії пацієнти отримували: УДХК 10 мг/кг на добу у поєднанні з адеметіоніном 800 мг в/в струменево із  подальшим прийомом 400 мг 2 рази на день перорально до одного місяця. Хворі на ГХ у складі стандартної терапії отримували лізиноприл 20 мг на добу. Аналіз динаміки  біохімічних показників та цитокінів СК-18 та FGF-21 проводився на початку та через 1 місяць лікування. 

У динамиці лікування хворих НАЖХП на тлі ГХ, рівні СК-18 та FGF-21 продемонстрували достовірне зниження (р=0,001). Рівні СК-18 через місяць прийому хворими комбінованої схеми показники основної групи продемонстрували  зниження на 9%, коли у групі порівняння - 7% (р=0,001), середній рівень FGF-21 змінився на 19,6%  та  9,4%, в основній та групі порівняння відповідно (р=0,001).

Було виявлено позитивний вплив комплексного лікування на показники ферментативної активності печінки. Через місяць лікування зниження відбулося зниження показників АлАТ у 1,8 разів, нормалізації АсАТ. Вуглеводний та ліпідний обміни під впливом базисної терапії продемонстрували зниження рівня глюкози на 10,5%, НОМА-індексу на 41% (р=0,001),  також зафіксовано усунення гіперліпідемії та гіпертригліцеридемії – рівень загального холестерину знизився з 5,6 (5,1; 6,4) ммоль/л до 4,89 (4,42; 5,3) ммоль/л, ТГ – з 1,7 (1,4; 2,0) ммоль/л до 1,24 (1,05; 1,6) ммоль/л (р=0,001). Що свідчить про переважання позитивних ефектів при залученні адеметіонину, урсодезоксихолевої кислоти та лізиноприлу до комплексної терапії хворих неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою.
З метою можливості удосконалення прогнозу прогресування ФП у хворих НАЖХП на тлі ГХ за допомогою досліджуваних показників нами була створена математична модель, яка дозволяє оцінити ризик прогресування стадії 0 до 1 стадії,  до якої увійшло 4 показника: СК18; ЛПВЩ; ДАТ та  ГГТП ( AUC 0,977). Та для прогнозу  ризику прогресування ФП 1 стадії до 2-3стадії, розроблено модель, до якої увійшло 4 показника: АлАТ; FGF-21; ІМТ; рівень тромбоцитів (AUC 0,986).  Тестування цієї моделі продемонструвало те, що за наявності у пацієнта НАЖХП на тлі ГХ стадії фіброзу печінки F0, але  при цьому підвищенних СК-18, ДАТ вище 99 мм рт. ст., ГГТП ≥ 32 Од/л у жінок та 49 Од/л у чоловіків, ЛПВЩ ≤ 0,9 – риск розвитку фіброзих змін протягом року високий. А при наявності у хворого НАЖХП на тлі ГХ стадії фіброзу печінки F1 саме АлАТ ≥ 42 Од/л; підвищенні рівні FGF-21; ІМТ≥ 25 кг/м2 та рівень тромбоцитів нижчій за 180 109 г/л свідчить про високий ризик переходу фіброзу печінки до стадій F2-3    відповідно протягом року. 
Наявність ГХ у хворих НАЖХП обтяжує клінічний перебіг захворювання, створюючи умови для проатерогенного ліпідного профілю, підвищення активності трансаміназ, інсулінорезистентності, що, в свою чергу, призводить до зростання ризику формування ранніх фібротичних змін в печінці.

Своєчасне виявлення предикторних маркерів ФП у хворих НАЖХП на тлі ГХ сприяє ініціації терапії в більш ранні строки з урахуванням прогнозу, який включає наступні фактори ризику: СК18, ЛПВЩ, ДАТ, ГГТП, АлАТ; FGF-21; ІМТ; рівень тромбоцитів. Моніторінг за факторами ризику розвитку і прогрессування фіброзу печінки дозволить забеспечити сприятливий перебіг НАЖХП на тлі ГХ.
ВИСНОВКИ

1. Наведено вирішення актуального питання сучасної внутрішньої медицини, а саме підвищення ефективності діагностики та лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою на підставі визначення діагностичного значення цитокінів СК-18 та FGF-21, в якості маркерів, що беруть участь у прогнозуванні перебігу неалкогольного стеатогепатиту.
2. У хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби спостерігаються достовірні відмінності у порівнянні з групою контролю щодо підвищення ферментативної активності печінки (АсАТ у 2,8 рази (р=0,007) та АлАТ у 3,6 рази (р=0,03)); ліпідного профілю (підвищення загального холестерину на 34% (р=0,001) та ТГ у 2,1 рази (р=0,02)); підвищення рівнів інсуліну та НОМА-ІR перевищувало показники групи контролю у 2,2 рази (р=0,002). Це свідчить про запальні процеси в печінці, її атерогенну активність та тенденцію до розвитку інсулінорезистентності. 

3. Ознаки фіброзу печінки частіше зустрічаються у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою, ніж без неї: F0 діагностовано у 13% хворих, F1 – у 27% та F2–3 в 60% хворих в групі із поєднаною патологією проти 20% хворих з стадією F0, 30% з F1 та 50% із F2-3  в групі хворих ізольованою неалкогольною жировою хворобою печінки (р≤0,01). По мірі зростання стадії фіброзу печінки достовірно підвищуються рівні досліджуваних цитокінів СК-18 та FGF-21, що підтверджує можливість їх використання в діагностиці стадії фіброзу (р≤0,01).

4.  Наявність гіпертонічної хвороби у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки, погіршує стан портального кровотоку, що проявляється збільшенням діаметру ворітної вени в середньому на 2,3 мм та 1,3 мм (р=0,002) у хворих із поєднаною та ізольованою патологією, відповідно, зменшенням її максимальної (на 36,8% та 38,1% (р=0,013)) та мінімальної (на 4,2% (р=0,45) в групі з поєднаною патологією) швидкості кровотоку, збільшенням діаметру загальної печінкової артерії (на 5,7% та 3,7% (р=0,001)) та індексу резистентності у 1,3 рази та більше в обох групах, що свідчить про самостійний вклад гіпертонічної хвороби у розвиток фібротичних змін в печінці.
5. У хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби факторами ризику, що впливають на швидкість переходу стадії фіброзу печінки з 0 стадії в 1 стадію, виступають цитокератин 18, ліпопротеїди високої щільності, діастолічний артеріальний тиск, гамаглутамілтранспептидаза, а для переходу 1 стадії в 2-3 стадію – аланінамінотрансфераза, фактор росту фібробластів 21; індекс маси тіла; рівень тромбоцитів. 

6. Призначення адеметіонину, урсодезоксихолевої кислоти та лізиноприлу до комплексної терапії хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічної хвороби супроводжується переважанням позитивних ефектів за рахунок зниження в крові АлАТ у 1,8 разів, нормалізації АсАТ, зменшення рівня глюкози на 10,5%, НОМА-індексу на 41% (р=0,001), усунення гіперліпідемії та гіпертригліцеридемії – рівень загального холестерину знизився на 12,6%, ТГ – на 27% (р=0,001) протягом одного місяця спостережень.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. До обстеження хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою поряд із клініко-лабораторними дослідженнями доцільно включати визначення рівнів СК-18 та FGF-21 в плазмі крові та показників портального кровотоку: діаметру ворітної вени, її максимальної та мінімальної швидкості кровотоку, діаметру селезінкової вени, її максимальної та мінімальної швидкості кровотоку, діаметру загальної печінкової артерії та індексу резистентності (р≤0,05).
2. Моніторинг розвитку фіброзу печінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою рекомендовано здійснювати при стадії  фіброзу печінки F0 з урахуванням неінвазивних маркерів цитокератина 18, ліпопротеїдів високої щільності, діастолічного артеріального тиску, гамаглутамілтранспептидази, а при стадії фіброзу печінки F1  – аланінамінотрансферази, фактора росту фібробластів 21; індексу маси тіла; рівня тромбоцитів. 

3. Для запобігання фібротичних змін та зниження активності запальних процесів печінки хворі на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із гіпертонічною хворобою потребують комплексного лікування, до якого рекомендовано включати комбінацію препаратів урсодезоксихолевої кислоти в дозі 10 мг/кг на добу у поєднанні з адеметіоніном 800 мг в/в струмно 10 діб із подальшим прийомом 400 мг 2 рази на день перорально, та додатково у якості антигіпертензивної терапії – лізиноприл 20 мг на добу.
ЛІТЕРАТУРА
1. Андреев, Д. Н., et al. "Неалкогольная жировая болезнь печени: лечение спозиций доказательной медицины." Журнал «Лечащий Врач» 2-2017 (2017): 45. 

2. Бабак, О. Я., et al. "Влияние генетического полиморфизма на формирование неалкогольной жировой болезни печени." Гастроентерологiя 47.1 (2013). 

3. Булатова, Ирина Анатольевна, et al. "Метаболические нарушения и полиморфизмы генов β 2-адренергического рецептора и аполипопротеинов В при хроническом гепатите С и неалкогольной жировой болезни печени." Клиническая медицина 93.1 (2015). 

4. Вельков, В. В. "Неинвазивные биомаркеры фиброза печени: До свиданья, биопсия?." Клинико-лабораторный консилиум 5 (2009): 34-44. 

5. Вялов, С. С. "Алгоритмы диагностики.–5-е изд." М.: МЕДпресс-информ (2014).  

6. Герок, Вольфганг, and Хуберт Е. Блюм. "Заболевания печени и желчевыделительной системы."(2009). 

7. Драпкина, Оксана Михайловна, and Ольга Николаевна Корнеева. "Континуум неалкогольной жировой болезни печени: от стеатоза печени до сердечно-сосудистого риска." Рациональная фармакотерапия в кардиологии 12.4 (2016). 

8. Драпкина, Оксана Михайловна, and Ольга Николаевна Корнеева. "Неалкогольная жировая болезнь печени и сердечно-сосудистый риск: влияние женского пола." Фарматека 15 (2010): 28-33. 

9. Драпкина, О. М., and Ю. В. Дуболазова. "Антигипертензивная терапия у пациентов с патологией печени: роль блокаторов ренин-ангиотензиновой системы." Consilium Medicum 10.12 (2008): 18-21. 

10.  Драпкина, О. М. "РААС и фиброз. Гепатокардиальные связи." Русский медицинский журнал 19.18 (2011). 

11. Драпкина, О. М., and В. Т. Ивашкин. "Эпидемиологические особенности неалкогольной жировой болезни печени в России (Результаты открытого многоцентрового проспективного исследования-наблюдения DIREG L 01903)." Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 24.4 (2014): 32-38. 

12.  Журавльова, Анна Костянтинівна, and А. К. Журавлева. Диагностическая ценность неинвазивного метода оценки морфо-функционального состояния печени у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и сахарным диабетом 2 типа. Diss. 2015. 

13. Звенигородская, Л. А., С. Г. Хомерики, and Е. Г. Егорова. "Морфологические изменения печени при инсулинорезистентности." РМЖ 16.4 (2008): 161-165. 

14.  Зиновьева, Е. Н., С. Н. Мехтиев, and О. А. Мехтиева. "Современные аспекты патогенетического лечения неалкогольной жировой болезни печени. " Эффективная фармакотерапия 26 (2012): 24-29. 

15. Колесникова, Е. В. "Современный пациент с заболеванием печени и патологией сердечно-сосудистой системы: какой выбор сделать?." Сучасна гастроентерологія 2 (2014): 85-94. 
16.  Лапшина Е. А. and Бабак, Олег Якович, "Лечебная тактика у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени с учетом уровня цитокератина-18 в плазме крови." Сучасна гастроентерологія 2 (2016): 15-20. 
17.  Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, "Метаболічні зміни та малоінвазивна діагностика неалкогольного стеатогепатиту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби та ожиріння." (2016).

18. Лапшина, К. А. "Особливості портальної гемодинаміки у хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний з гіпертонічною хворобою." Український терапевтичний журнал 2 (2017): 73-77.
19. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни. (2016).  

20. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, "Фактор росту фібробластів-21 в крові у хворих неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби." ScienceRise 4.3 (21) (2016): 27-32.
21. Лапшина, Катерина Аркадіївна. Цитокины цитокератин-18 и фактор роста фибробластов-21 в крови у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени в стадии неалкогольного стеатогепатита на фоне гипертонической болезни. (2016).
22. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович,  Варіабельність ліпідного спектру у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла. (2015).

23. Лапшина, Катерина Аркадіївна. Fibroblast growth factor-21 levels in nonalcoholic fatty liver disease patients with hypertension. (2016).
24. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни. (2016).

25. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, Використання біомаркерів для малоінвазивної діагностики неалкогольного стеатогепатиту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печіки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від наявності ожиріння. (2017).
26. Лапшина, Катерина Аркадіївна. Возможности использования цитокератина-18 для малоинвазивной диагностики неалкогольного стеатогепатита у больных неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни. (2017).

27. Лапшина, Катерина Аркадіївна. Динамика цитокератина-18 в плазме крови у пациентов неалкогольной жировой болезнью печени под влиянием комплексной терапии. (2016).
28.  Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, Ліпідний профіль та фактор росту фібробластів 21 у пацієнтів неалкогольною жировою хворобою печінки. (2017).
29. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, Ліпідний спектр та амінотрансферази у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла. (2016).
30.  Лапшина, Катерина Аркадіївна. Рівні фактора росту фібробластів-21 та трофологічний статус у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби. (2016).
31. Лапшина, Катерина Аркадіївна, Тетяна Миколаївна Голенко, and Юлія Сергіївна Циганок. Рівні цитокератину-18 та індекс маси тіла у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби. (2016). 
32. Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович, "Роль фактора росту фібробластів-21 у регуляції обміну речовин при різних захворюваннях." Сучасна гастроентерологія 5 (2015): 89-95.
33.  Лапшина Катерина Аркадіївна and Бабак, Олег Якович,et al. "Стратегия лечения болезней печени. Роль и место адеметионина с позиции доказательной медицины." (2015).
34.  Лохов, П. Г., et al. "Масс-спектрометрический анализ липидома плазмы крови, как способ диагностики заболеваний, оценки эффективности и оптимизации лекарственной терапии." Биомедицинская химия 61.1 (2015): 7-18. 

35.  Маев, И. В., et al. "Неинвазивные методы исследования морфофункциональных изменений печени при неалкогольном стеатогепатите и сахарном диабете 2 типа." Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 3 (103) (2014). 

36. Маев, Игорь Вениаминович, et al. "Современные и перспективные подходы к диагностике неалкогольной жировой болезни печени." Consilium medicum 17.8 (2015): 20-27. 

37. Маевская, Е. А., Ю. А. Кучерявый, and И. В. Маев. "Кишечная микрофлора и неалкогольный стеатогепатит: от механизмов патогенеза к патогенетической терапии." Лечащий врач 8 (2014): 1-7. 

38.  Медведева, Ирина Васильевна. "Клинико-патогенетическое значение неалкогольной жировой болезни печени в формировании высокого сердечно-сосудистого риска у больных с метаболическим синдромом. Возможности коррекции." (2015). 

39. Мехтиев, Сабир Насрединович, et al. "Портальная гипертензия у больных хроническим гепатитом и циррозом печени." (2004). 

40.  Зиновьева, Е. Н., С. Н. Мехтиев, and С. В. Соколовский. "Эндотелиальная дисфункция как фактор прогрессирования неалкогольного стеатогепатита. Терапевтические подходы." Эффективная фармакотерапия 6 (2011): 36-43. 

41. Мехтиев, С. Н., and О. А. Мехтиева. "Жировая болезнь печени как фактор изменения риска сердечно-сосудистых «катастроф» у больных артериальной гипертензией." Лечащий врач 5 (2015): 66-71. 

42.  Павлов, Ч. С., О. Н. Коновалова, and В. Т. Ивашкин. "Ультразвуковое ангиологическое исследование и эластометрия—перспективные направления неинвазивной диагностики фиброза печени." Consilium Medicum 2 (2008): 23-26. 

43.  Пальгова, Людмила Константиновна. "Группы риска по развитию неалкогольной жировой болезни печени: кому и как проводить скрининг." Эффективная фармакотерапия 16 (2017): 26-32. 

44.  Пасієшвілі, Л. М., Н. М. Железнякова, and Т. М. Пасієшвілі. "Неалкогольна жирова хвороба печінки та артеріальна гіпертензія: патогенетичні чинники формування та прогресування." Гастроентерологiя 52.2 (2014). 

45. Селивёрстов, П. В. "Неалкогольная жировая болезнь печени: от теории к практике." Архивъ внутренней медицины 1 (2015). 

46. Стаценко, Михаил Евгеньевич, et al. "Неалкогольная жировая болезнь печени как мультисистемное заболевание." Вестник Волгоградского государственного медицинского университета 2 (58) (2016). 

47. Степанов, Ю. М., and В. И. Диденко. "Современные методы верификации фиброза печени." Здоров’я України (тематичний номер «Гастроентерологія») 4 (2013): 30. 
48.  Тирикова, Олеся Владимировна, et al. "Проблемы диагностики неалкогольной жировой болезни печени." Сибирский медицинский журнал (Иркутск) 138.7 (2015). 
49. Харченко, Н. В., et al. "Современные возможности метаболической терапии в комплексном лечении пациентов с хроническим токсическим гепатитом." Сучасна гастроентерологія 4 (2015): 43-50. 

50. Чеснокова, Л. В., et al. "Инсулинорезистентность, атерогенные нарушения и фиброз печени у больных с метаболическим синдромом." Ожирение и метаболизм 2 (2014).  

51. Чеснокова, Лариса Валентиновна, et al. "Содержание провоспалительных цитокинов в зависимости от стадии фиброза печени у больных с метаболическим синдромом и неалкогольной жировой болезнью." Клиническая медицина 91.12 (2013). 
52. Широких, Илья Николаевич, et al. "Диагностика фиброза печени: идеальны ли методы?." Пермский медицинский журнал30.3 (2013). 
53. Abrigo, Jill M., et al. "Non-alcoholic fatty liver disease: spectral patterns observed from an in vivo phosphorus magnetic resonance spectroscopy study." Journal of hepatology 60.4 (2014): 809-815. 
54. Acharya, U. Rajendra, et al. "Ultrasound-based tissue characterization and classification of fatty liver disease: A screening and diagnostic paradigm." Knowledge-Based Systems75 (2015): 66-77. 
55. Akyol, Taner, et al. "Serum Matrix Metalloproteinase-9 and Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 Expression in Patients with Non-alcoholic Fatty Liver Disease." Disease and Molecular Medicine 3.2 (2015): 11-17. 
56. Alkhouri, Naim, et al. "Circulating soluble Fas and Fas ligand levels are elevated in children with nonalcoholic steatohepatitis." Digestive diseases and sciences 60.8 (2015): 2353-2359. 
57. Andersen, Teis, et al. "Hepatic effects of dietary weight loss in morbidly obese subjects." Journal of hepatology 12.2 (1991): 224-229. 
58. Aneni, Ehimen, et al. "Prehypertension and Hypertension Are Associated With Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Independent of Traditional Cardiovascular Disease Risk Factors." (2013): A17529-A17529. 
59. Angulo, Paul. "The natural history of NAFLD." Non-alcoholic fatty liver disease: a practical guide (2013): 37-45. 
60. Angulo, Paul, et al. "Independent predictors of liver fibrosis in patients with nonalcoholic steatohepatitis." Hepatology 30.6 (1999): 1356-1362. 
61. Arun, Janani, et al. "Influence of liver biopsy heterogeneity and diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in subjects undergoing gastric bypass." Obesity surgery 17.2 (2007): 155-161. 
62. Asazawa, Hitomi, et al. "Serum fucosylated haptoglobin in chronic liver diseases as a potential biomarker of hepatocellular carcinoma development." Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM)53.1 (2015): 95-102. 
63. Ascha, Mustafa S., et al. "The incidence and risk factors of hepatocellular carcinoma in patients with nonalcoholic steatohepatitis." Hepatology 51.6 (2010): 1972-1978. 
64. Babak, O. Y., et al. "Biomarkers usage in minimally invasive diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease patients." NEW ARMENIAN MEDICAL JOURNAL 11.2 (2017): 46-51.
65. Ballestri, Stefano, et al. "Risk of cardiovascular, cardiac and arrhythmic complications in patients with non-alcoholic fatty liver disease." World Journal of Gastroenterology: WJG 20.7 (2014): 1724. 
66. Balsells, Montserrat, et al. "Glibenclamide, metformin, and insulin for the treatment of gestational diabetes: a systematic review and meta-analysis." Bmj 350 (2015): h102. 

67. Bantel, Heike, et al. "Detection of apoptotic caspase activation in sera from patients with chronic HCV infection is associated with fibrotic liver injury." Hepatology 40.5 (2004): 1078-1087. 

68. Baranova, E. I., et al. "Safety and Efficacy of Amlodipine, Lisinopril and Rosuvastatin Therapy in Patients With Metabolic Syndrome and Nonalcoholic Fatty Liver Disease." Kardiologiia 55.10 (2015): 68. 
69. Bekyarova, Ganka, et al. "Heme-oxygenase-1 upregulated by s-adenosylmethionine. Potential protection against non-alcoholic fatty liver induced by high fructose diet." FARMACIA 65.2 (2017): 262-267. 

70. Bellentani, Stefano, et al. "Natural history of nonalcoholic steatohepatitis–associated hepatocellular carcinoma." Clinical Liver Disease 8.4 (2016): 105-107. 

71. Bhala, Neeraj, Ramy Ibrahim Kamal Jouness, and Elisabetta Bugianesi. "Epidemiology and natural history of patients with NAFLD." Current pharmaceutical design 19.29 (2013): 5169-5176. 

72. Bhatia, Lokpal, et al. "Improvement in non-alcoholic fatty liver disease severity is associated with a reduction in carotid intima-media thickness progression." Atherosclerosis 246 (2016): 13-20. 

73. Bhatia, Lokpal S., et al. "Non-alcoholic fatty liver disease: a new and important cardiovascular risk factor?." European heart journal33.10 (2012): 1190-1200. 

74. Bizino, Maurice B., et al. "MR of multi-organ involvement in the metabolic syndrome." Magnetic Resonance Imaging Clinics 23.1 (2015): 41-58. 

75. Bril, Fernando, et al. "Clinical value of liver ultrasound for the diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease in overweight and obese patients." Liver International 35.9 (2015): 2139-2146. 

76. Byrne, Christopher D., and Giovanni Targher. "NAFLD: a multisystem disease." Journal of hepatology 62.1 (2015): S47-S64. 

77. Calori, Giliola, et al. "Fatty liver index and mortality: The cremona study in the 15th year of follow‐up." Hepatology 54.1 (2011): 145-152. 

78. Casino, Philip R., et al. "The role of nitric oxide in endothelium-dependent vasodilation of hypercholesterolemic patients." Circulation 88.6 (1993): 2541-2547. 

79. Celermajer, David S., et al. "Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis." The lancet 340.8828 (1992): 1111-1115. 

80. Cequera, A., and MC García de León Méndez. "Biomarkers for liver fibrosis: advances, advantages and disadvantages." Revista de Gastroenterología de México (English Edition) 79.3 (2014): 187-199. 
81. Chalasani, Naga, et al. "The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases." Hepatology(2017). 

82. Chalasani, Naga, et al. "Genome-wide association study identifies variants associated with histologic features of nonalcoholic Fatty liver disease." Gastroenterology 139.5 (2010): 1567-1576. 

83. Chen, Jing, et al. "Serum cytokeratin‐18 in the diagnosis of non‐alcoholic steatohepatitis: A meta‐analysis." Hepatology Research44.8 (2014): 854-862. 

84.  Li, Chung-Hao, et al. "Increased arterial stiffness in subjects with impaired glucose tolerance and newly diagnosed diabetes but not isolated impaired fasting glucose." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 97.4 (2012): E658-E662.
85. Colak, Yasar, et al. "Assessment of endothelial function in patients with nonalcoholic fatty liver disease." Endocrine 43.1 (2013): 100-107. 
86. Corey, Kathleen E., and Mary E. Rinella. "Medical and surgical treatment options for nonalcoholic steatohepatitis." Digestive diseases and sciences 61.5 (2016): 1387-1397. 

87. Crossan, Catriona, et al. "Results: meta-analysis data." (2015). 

88. Cusi, Kenneth, et al. "Long-Term Pioglitazone Treatment for Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis and Prediabetes or Type 2 Diabetes MellitusA Randomized TrialLong-Term Pioglitazone for Patients With NASH and Prediabetes or T2DM." Annals of internal medicine 165.5 (2016): 305-315. 

89. Czaja, Mark J. "Function of autophagy in nonalcoholic fatty liver disease." Digestive diseases and sciences 61.5 (2016): 1304-1313. 

90. de Alwis, Nimantha Mark Wilfred, and Christopher Paul Day. "Non-alcoholic fatty liver disease: the mist gradually clears." Journal of hepatology 48 (2008): S104-S112. 

91. de Ledinghen, Victor, et al. "Controlled Attenuation parameter (cap) for the diagnosis of steatosis: a prospective study of 5, 323 examinations." Hepatology 58 (2013): 477A. 

92.  Dogru, Teoman, et al. "Elevated asymmetric dimethylarginine in plasma: an early marker for endothelial dysfunction in non-alcoholic fatty liver disease?." Diabetes research and clinical practice 96.1 (2012): 47-52. 

93. Duda, A. K., et al. "Liver Fibrosis: Current Principles of Diagnosis." ACTUAL INFECTOLOGY 3.04 (2014): 59-64. 
94. Dyson, J. K., Q. M. Anstee, and S. McPherson. "Republished: Non-alcoholic fatty liver disease: a practical approach to treatment." Postgraduate medical journal 91.1072 (2015): 92-101. 

95. European Association for the Study of the Liver, and European Association for the Study of Diabetes (EASD. "EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease." Obesity facts 9.2 (2016): 65-90.
96. Ekstedt, Mattias, et al. "Fibrosis stage is the strongest predictor for disease‐specific mortality in NAFLD after up to 33 years of follow‐up." Hepatology 61.5 (2015): 1547-1554. 
97. Estep, J. Michael, et al. "Adipocytokine expression associated with miRNA regulation and diagnosis of NASH in obese patients with NAFLD." Liver International 35.4 (2015): 1367-1372. 
98. Fallo, Francesco, et al. "Non-alcoholic fatty liver disease is associated with left ventricular diastolic dysfunction in essential hypertension." Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases19.9 (2009): 646-653.
99. Feldstein, Ariel E., et al. "Cytokeratin‐18 fragment levels as noninvasive biomarkers for nonalcoholic steatohepatitis: a multicenter validation study." Hepatology 50.4 (2009): 1072-1078. 
100. Ferolla, Silvia M. "Non-alcoholic Fatty Liver Disease in Obesity." Obesity. Springer International Publishing, 2016. 159-179. 
101. Ferraioli, Giovanna, et al. "Accuracy of real‐time shear wave elastography for assessing liver fibrosis in chronic hepatitis C: A pilot study." Hepatology 56.6 (2012): 2125-2133. 
102. Festi, D., et al. "the diagnosis of non‐alcoholic fatty liver disease–availability and accuracy of non‐invasive methods." Alimentary pharmacology & therapeutics 37.4 (2013): 392-400. 
103. Fisher, Ffolliott M., et al. "Fibroblast growth factor 21 limits lipotoxicity by promoting hepatic fatty acid activation in mice on methionine and choline-deficient diets." Gastroenterology 147.5 (2014): 1073-1083. 
104. Fouad, Ahmad, et al. "Comparative diagnostic study of biomarkers using FibroMax™ and pathology for prediction of liver steatosis in patients with chronic hepatitis C virus infection: an Egyptian study." International journal of general medicine 6 (2013): 127. 
105. Friedel, H. A., K. L. Goa, and P. Benfield. "S-Adenosyl-L-methionine: A review of its therapeutic potential in liver dysfunction and affective disorders in relation to its physiological role in cell metabolism." Drugs 38.3 (1989): 389-416. 
106. Frith, James, et al. "Non-alcoholic fatty liver disease in older people." Gerontology 55.6 (2009): 607. 
107. Gangadharan, Bevin, Nicole Zitzmann, and Raymond A. Dwek. "Clinical diagnosis of hepatic fibrosis using a novel panel of human serum protein biomarkers." U.S. Patent No. 9,012,162. 21 Apr. 2015. 
108. Giannini, Cosimo, et al. "Circulating levels of FGF-21 in obese youth: associations with liver fat content and markers of liver damage." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 98.7 (2013): 2993-3000. 
109. Gieseler, Robert K., et al. "Hepatocyte apoptotic bodies encasing nonstructural HCV proteins amplify hepatic stellate cell activation: implications for chronic hepatitis C." Journal of viral hepatitis 18.11 (2011): 760-767. 
110. Goh, George Boon-Bee, and Arthur J. McCullough. "Natural history of nonalcoholic fatty liver disease." Digestive diseases and sciences 61.5 (2016): 1226-1233. 
111. Granér, Marit, et al. "Ectopic fat depots and left ventricular function in nondiabetic men with nonalcoholic fatty liver disease." Circ Cardiovasc Imaging 8.1 (2015). 
112. Grint, Daniel, et al. "Increased incidence of antiretroviral drug discontinuation among patients with viremic hepatitis C virus coinfection and high hyaluronic acid, a marker of liver fibrosis." Aids 28.4 (2014): 577-587.
113. Halfon, Philippe, Mona Munteanu, and Thierry Poynard. "FibroTest-ActiTest as a non-invasive marker of liver fibrosis." Gastroenterologie clinique et biologique 32.6 (2008): 22-39. 
114. Harrison, Stephen A., et al. "Development and validation of a simple NAFLD clinical scoring system for identifying patients without advanced disease." Gut 57.10 (2008): 1441-1447. 
115. Haukeland, John Willy, et al. "Systemic inflammation in nonalcoholic fatty liver disease is characterized by elevated levels of CCL2." Journal of hepatology 44.6 (2006): 1167-1174. 
116. He, Lei, et al. "Diagnostic Value of CK-18, FGF-21, and Related Biomarker Panel in Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis." BioMed research international 2017 (2017). 
117. Hirata, Takumi, et al. "Effect of telmisartan or losartan for treatment of nonalcoholic fatty liver disease: Fatty Liver Protection Trial by Telmisartan or Losartan Study (FANTASY)." International journal of endocrinology 2013 (2013). 
118. Iacobellis, Gianluca, et al. "Epicardial fat thickness and nonalcoholic fatty liver disease in obese subjects." Obesity 22.2 (2014): 332-336. 
119. Ito, Minako, and Yasuhiko Mochimatsu. "Nonalcoholic Fatty Liver Disease is More Strongly Associated with Arteriosclerosis than is Abdominal Obesity in Health Check-up Examinees." Ningen Dock International (2016). 
120. Johnston, Bradley C., et al. "Comparison of weight loss among named diet programs in overweight and obese adults: a meta-analysis." Jama 312.9 (2014): 923-933. 
121. Joka, Diana, et al. "Prospective biopsy‐controlled evaluation of cell death biomarkers for prediction of liver fibrosis and nonalcoholic steatohepatitis." Hepatology 55.2 (2012): 455-464. 
122. Kächele, Martin, et al. "Presence of fatty liver and the relationship between alcohol consumption and markers of inflammation." Mediators of inflammation 2015 (2015). 
123. Kahl, Sabine, et al. "Comparison of liver fat indices for the diagnosis of hepatic steatosis and insulin resistance." PLoS One9.4 (2014): e94059. 
124. Kapravelou, Garyfallia, et al. "Aerobic interval exercise improves parameters of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and other alterations of metabolic syndrome in obese Zucker rats." Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism 40.12 (2015): 1242-1252.
125. Käräjämäki, Aki J., et al. "Non-alcoholic fatty liver disease as a predictor of atrial fibrillation in middle-aged population (OPERA Study)." PLoS One 10.11 (2015): e0142937. 
126. Karbasi-Afshar, Reza, Amin Saburi, and Hossein Khedmat. "Cardiovascular disorders in the context of non-alcoholic Fatty liver disease: a literature review." The Journal of Tehran University Heart Center 9.1 (2014): 1. 
127. Khov, Nancy, Amol Sharma, and Thomas R. Riley. "Bedside ultrasound in the diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease." World Journal of Gastroenterology: WJG 20.22 (2014): 6821. 
128. Khripun, Irina Alexandrovna, et al. "Endothelial function in men with type 2 diabetes without clinical signs of cardiovascular disease." Diabetes mellitus 19.5 (2016): 383-387. 
129. Kim, Donghee, et al. "Association between noninvasive fibrosis markers and mortality among adults with nonalcoholic fatty liver disease in the United States." Hepatology 57.4 (2013): 1357-1365. 
130. Kim, Nan Hee, et al. "Non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome and subclinical cardiovascular changes in the general population." Heart 100.12 (2014): 938-943. 
131. Kim, Soo-Kyung, et al. "Nonalcoholic fatty liver disease is associated with increased carotid intima-media thickness only in type 2 diabetic subjects with insulin resistance." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 99.5 (2014): 1879-1884. 
132. Kronenberger, B., et al. "Apoptotic cytokeratin 18 neoepitopes in serum of patients with chronic hepatitis C." Journal of viral hepatitis12.3 (2005): 307-314.
133. Kühn, Jens‐Peter, et al. "Quantitative chemical shift‐encoded MRI is an accurate method to quantify hepatic steatosis." Journal of Magnetic Resonance Imaging 39.6 (2014): 1494-1501. 
134. Kwok, R., et al. "Systematic review with meta‐analysis: non‐invasive assessment of non‐alcoholic fatty liver disease–the role of transient elastography and plasma cytokeratin‐18 fragments." Alimentary pharmacology & therapeutics 39.3 (2014): 254-269. 
135. LaBrecque, Douglas R., et al. "World Gastroenterology Organisation global guidelines: Nonalcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis." Journal of clinical gastroenterology48.6 (2014): 467-473.
136. Lassailly, Guillaume, et al. "Bariatric surgery reduces features of nonalcoholic steatohepatitis in morbidly obese patients." Gastroenterology 149.2 (2015): 379-388. 
137. Lee, Min-Kyung, et al. "Higher association of coronary artery calcification with non-alcoholic fatty liver disease than with abdominal obesity in middle-aged Korean men: the Kangbuk Samsung Health Study." Cardiovascular diabetology 14.1 (2015): 88.
138. Lee, Randall G. "Nonalcoholic steatohepatitis: a study of 49 patients." Human pathology 20.6 (1989): 594-598.
139. Lemoine, Maud, et al. "Hepatic molecular effects of rosiglitazone in human non‐alcoholic steatohepatitis suggest long‐term pro‐inflammatory damage." Hepatology Research 44.12 (2014): 1241-1247. 
140. Li, Xuesong, et al. "Serum FGF21 levels are increased in newly diagnosed type 2 diabetes with nonalcoholic fatty liver disease and associated with hsCRP levels independently." Diabetes research and clinical practice 93.1 (2011): 10-16. 
141. Lin, Yu-Cheng, Huey-Ming Lo, and Jong-Dar Chen. "Sonographic fatty liver, overweight and ischemic heart disease." World journal of gastroenterology: WJG 11.31 (2005): 4838. 
142. Loaeza-del-Castillo, Aurora, et al. "AST to platelet ratio index (APRI) for the noninvasive evaluation of liver fibrosis." Annals of hepatology 7.4 (2008): 350-357. 

143. Lonardo, Amedeo, et al. "Epidemiological modifiers of non-alcoholic fatty liver disease: Focus on high-risk groups." Digestive and Liver Disease 47.12 (2015): 997-1006. 
144. Long, Michelle T., et al. "Development and validation of the Framingham steatosis index to identify persons with hepatic steatosis." Clinical Gastroenterology and Hepatology 14.8 (2016): 1172-1180. 
145. Loomba, Rohit, and Arun J. Sanyal. "The global NAFLD epidemic." Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology 10.11 (2013): 686-690. 
146. Ludwig, Jurgen, et al. "Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease." Mayo Clinic Proceedings. Vol. 55. No. 7. 1980. 
147. Lupsor-Platon, Monica, et al. "Noninvasive assessment of liver steatosis using ultrasound methods." Medical ultrasonography 16.3 (2014): 236. 
148. Machado, Mariana V., and Helena Cortez-Pinto. "Non-invasive diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease. A critical appraisal." Journal of hepatology 58.5 (2013): 1007-1019. 
149. Mann, Jake P., et al. "The burden of cardiovascular disease and mortality across a spectrum of non-alcoholic fatty liver disease: a 14-year follow-up population study of 929 465 individuals." Abstract G12, EASL (2015). 
150. Marques‐Vidal, Pedro, et al. "Association between circulating cytokine levels, diabetes and insulin resistance in a population‐based sample (CoLaus study)." Clinical endocrinology 78.2 (2013): 232-241. 
151. Martín-Rodríguez, José L., et al. "Sonographic quantification of a hepato-renal index for the assessment of hepatic steatosis in comparison with 3T proton magnetic resonance spectroscopy." European journal of gastroenterology & hepatology 26.1 (2014): 88-94. 
152. Masarone, Mario, et al. "Non alcoholic fatty liver: epidemiology and natural history." Reviews on recent clinical trials 9.3 (2014): 126-133.
153. Mazzotti, A., et al. "P808 a web-based program for implementing lifestyle changes towards healthy diet and habitual physical activity in NAFLD." Journal of Hepatology 60.1 (2014): S340. 

154. McPherson, Stuart, et al. "Are simple noninvasive scoring systems for fibrosis reliable in patients with NAFLD and normal ALT levels?." European journal of gastroenterology & hepatology 25.6 (2013): 652-658. 

155. McPherson, Stuart, et al. "Simple non-invasive fibrosis scoring systems can reliably exclude advanced fibrosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease." Gut 59.9 (2010): 1265-1269. 
156. Mcpherson, Stuart, et al. "PTH-090 Natural History Of Nafld: A Study Of 108 Patients With Paired Liver Biopsies." Gut 63.Suppl 1 (2014): A249-A250. 
157. Miele, L., et al. "P1035: ELF test is a reliable non invasive test for fibrosis in NAFLD subjects." Journal of Hepatology 62 (2015): S736. 
158. Milic, Sandra, et al. "Nonalcoholic steatohepatitis: emerging targeted therapies to optimize treatment options." Drug design, development and therapy 9 (2015): 4835. 
159. Mishra, Alita, and Zobair M. Younossi. "Epidemiology and natural history of non-alcoholic fatty liver disease." Journal of clinical and experimental hepatology 2.2 (2012): 135-144.
160. Miyake, Teruki, et al. "Non‐alcoholic fatty liver disease: Factors associated with its presence and onset." Journal of gastroenterology and hepatology 28.S4 (2013): 71-78. 
161. Mogylnytska, Liliya, et al. "An elevated serum level of endothelial monocyte activating polypeptide-II in patients with arterial hypertension with and without type 2 diabetes and obesity." Obesity and metabolism 13.3 (2016): 49-53. 

162. Mueller, Michaela, et al. "Ursodeoxycholic acid exerts farnesoid X receptor-antagonistic effects on bile acid and lipid metabolism in morbid obesity." Journal of hepatology 62.6 (2015): 1398-1404. 

163. Munteanu, Mona, et al. "Diagnostic performance of FibroTest, SteatoTest and ActiTest in patients with NAFLD using the SAF score as histological reference." Alimentary pharmacology & therapeutics 44.8 (2016): 877-889. 

164. Munteanu, Mona, et al. "Performance of Fibromax (steatotest, Actitest, Fibro-test) in patients with Nafld for predicting liver lesions (steatosis, Activity and Fibrosis) assessed by Saf scoring system and Flip algorithm." Hepatology 60 (2014): 603A-604A. 

165. Nascimbeni, Fabio, et al. "From NAFLD in clinical practice to answers from guidelines." Journal of hepatology 59.4 (2013): 859-871. 

166. Neuman, Manuela G., Lawrence B. Cohen, and Radu M. Nanau. "Hyaluronic acid as a non-invasive biomarker of liver fibrosis." Clinical biochemistry 49.3 (2016): 302-315. 

167. Noureddin, Mazen, et al. "Utility of magnetic resonance imaging versus histology for quantifying changes in liver fat in nonalcoholic fatty liver disease trials." Hepatology 58.6 (2013): 1930-1940. 

168. Noureddin, Mazen, José M. Mato, and Shelly C. Lu. "Nonalcoholic fatty liver disease: update on pathogenesis, diagnosis, treatment and the role of S-adenosylmethionine." Experimental Biology and Medicine 240.6 (2015): 809-820. 

169. Pan, Jen-Jung, and Michael B. Fallon. "Gender and racial differences in nonalcoholic fatty liver disease." World journal of hepatology 6.5 (2014): 274.
170. Paredes, Angelo H., Dawn M. Torres, and Stephen A. Harrison. "Nonalcoholic fatty liver disease." Clinics in liver disease 16.2 (2012): 397-419. 

171. Parikh, Pathik, et al. "An open-label randomized control study to compare the efficacy of vitamin e versus ursodeoxycholic acid in nondiabetic and noncirrhotic Indian NAFLD patients." Saudi journal of gastroenterology: official journal of the Saudi Gastroenterology Association 22.3 (2016): 192.
172. Pearce, Steven G., Nirav C. Thosani, and Jen-Jung Pan. "Noninvasive biomarkers for the diagnosis of steatohepatitis and advanced fibrosis in NAFLD." Biomarker research 1.1 (2013): 7. 
173. Perseghin, Gianluca, Giuseppina Manzoni, and Guido Grassi. "Hypertension and hepatic triglycerides content: a two (multi)-faceted clinical challenge?." Journal of hypertension 35.4 (2017): 715-717. 
174. Petta, Salvatore, et al. "A “systems medicine” approach to the study of non-alcoholic fatty liver disease." Digestive and Liver Disease 48.3 (2016): 333-342.
175. Petta, Salvatore, et al. "Epicardial fat, cardiac geometry and cardiac function in patients with non-alcoholic fatty liver disease: association with the severity of liver disease." Journal of hepatology 62.4 (2015): 928-933. 

176. Pansal, Nitin, et al. "Serum Homocysteine Levels in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease." Internatiional Journal of Scientific and Research Publications 3.12 (2013). 

177. Pournik, Omid, et al. "Inter-observer and intra-observer agreement in pathological evaluation of non-alcoholic fatty liver disease suspected liver biopsies." Hepatitis monthly 14.1 (2014). 

178. Poynard, T., et al. "Liver Fibrosis Evaluation Using Real-Time Shear Wave Elastography: Applicability, Association with Activity and Steatosis, and Diagnostic Performance. Direct Comparisons with Transient Rlastography Using Biomarkers as References." Journal of Hepatology 64.2 (2016): S176.
179. Poynard, Thierry, et al. "Meta-analyses of FibroTest diagnostic value in chronic liver disease." BMC gastroenterology 7.1 (2007): 40.
180. Poynard, Thierry, et al. "Screening studies of transient elastography and FibroTest in the general population." The lancet. Gastroenterology & hepatology 2.4 (2017): 246. 

181. Poynard, T., et al. "Spectrum of NAFLD Severity in a Large Population using Software-Combined Tests of Steatosis, Necroinflammatory Activity, and Fibrosis (Fibromax) in Comparison with Patients with Chronic Hepatitis C." Journal of Hepatology 64.2 (2016): S740. 

182. Qian, Lin-Yan, et al. "Association of blood pressure level with nonalcoholic fatty liver disease in nonhypertensive population: Normal is not the new normal." Medicine 95.29 (2016). 

183. Ratziu, V., et al. "Hepatic fibrosis is associated with histological activity in nonalcoholic steatohepatitis: an analysis from a large database of screening biopsies in the CENTAUR trial." Journal of Hepatology 66 (2017): S113.
184. Ratziu, Vlad, et al. "Sampling variability of liver biopsy in nonalcoholic fatty liver disease." Gastroenterology 128.7 (2005): 1898-1906. 

185. Robert, Sacha, et al. "Characterization of the MMP/TIMP imbalance and collagen production induced by IL-1β or TNF-α release from human hepatic stellate cells." PloS one 11.4 (2016): e0153118. 

186. Romeo, Stefano, et al. "Genetic variation in PNPLA3 confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease." Nature genetics40.12 (2008): 1461-1465.
187. Rezende, Rosamar EF, et al. "Randomized clinical trial: benefits of aerobic physical activity for 24 weeks in postmenopausal women with nonalcoholic fatty liver disease." Menopause 23.8 (2016): 876-883.
188. Rosso, Chiara, et al. "Cytokeratin 18-Aspartate396 apoptotic fragment for fibrosis detection in patients with non-alcoholic fatty liver disease and chronic viral hepatitis." Digestive and Liver Disease 48.1 (2016): 55-61. 

189. Sagnelli, Caterina, et al. "Liver fibrosis in human immunodeficiency virus/hepatitis C virus coinfection: Diagnostic methods and clinical impact." World journal of hepatology 7.24 (2015): 2510. 

190. Salvi, Paolo, et al. "Increased arterial stiffness in nonalcoholic fatty liver disease: the Cardio-GOOSE study." Journal of hypertension28.8 (2010): 1699-1707. 

191. Sandhu, Paramjit K., et al. "Lipoprotein biomarkers and risk of cardiovascular disease: a laboratory medicine best practices (LMBP) systematic review." The Journal of Applied Laboratory Medicine: An AACC Publication 1.2 (2016): 214-229.
192. Santoro, Nicola, and Sonia Caprio. "Nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic steatohepatitis in obese adolescents: A looming marker of cardiac dysfunction." Hepatology 59.2 (2014): 372-374.
193. Sanyal, Arun J., et al. "Challenges and opportunities in drug and biomarker development for nonalcoholic steatohepatitis: findings and recommendations from an American Association for the Study of Liver Diseases–US Food and Drug Administration Joint Workshop." Hepatology 61.4 (2015): 1392-1405. 
194. Sanyal, Arun J., et al. "Endpoints and clinical trial design for nonalcoholic steatohepatitis." Hepatology 54.1 (2011): 344-353.
195. Sanyal, Arun J., et al. "Pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis." New England Journal of Medicine362.18 (2010): 1675-1685. 

196. Sasso, M., et al. "The controlled attenuation parameter (CAP): A novel tool for the non-invasive evaluation of steatosis using Fibroscan®." Clinics and research in hepatology and gastroenterology 36.1 (2012): 13-20. 

197. Satapathy, Sanjaya K., and Arun J. Sanyal. "Epidemiology and natural history of nonalcoholic fatty liver disease." Seminars in liver disease. Vol. 35. No. 03. Thieme Medical Publishers, 2015. 

198. Sauer, Andrew J., et al. "Long QT syndrome in adults." Journal of the American College of Cardiology 49.3 (2007): 329-337. 

199. Scaglioni, Federica, et al. "Short-term multidisciplinary non-pharmacological intervention is effective in reducing liver fat content assessed non-invasively in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)." Clinics and research in hepatology and gastroenterology 37.4 (2013): 353-358. 

200. Schattenberg, J. M., and P. R. Galle. "Animal models of non-alcoholic steatohepatitis: of mice and man." Digestive Diseases28.1 (2010): 247-254. 

201. Seidel, Nicole, et al. "The extent of liver steatosis in chronic hepatitis C virus infection is mirrored by caspase activity in serum." Hepatology 42.1 (2005): 113-120. 

202. Semba, Toshihisa, et al. "The FLS (fatty liver Shionogi) mouse reveals local expressions of lipocalin-2, CXCL1 and CXCL9 in the liver with non-alcoholic steatohepatitis." BMC gastroenterology13.1 (2013): 120. 

203. Sena, Cristina M., Ana M. Pereira, and Raquel Seiça. "Endothelial dysfunction—a major mediator of diabetic vascular disease." Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease1832.12 (2013): 2216-2231.
204. Sethi, Amarjit S., et al. "Homocysteine-induced endothelin-1 release is dependent on hyperglycaemia and reactive oxygen species production in bovine aortic endothelial cells." Journal of vascular research 43.2 (2006): 175-183. 

205. Shafqat, Naeem, et al. "Insight into S-adenosylmethionine biosynthesis from the crystal structures of the human methionine adenosyltransferase catalytic and regulatory subunits." Biochemical Journal 452.1 (2013): 27-36.
206. Shankar, Ravi, Mohan Prasad Virukalpattigopalratnam, and Tina Singh. "Heptral®(Ademetionine) in Intrahepatic Cholestasis due to Chronic Non-Alcoholic Liver Disease: Subgroup Analysis of Results of a Multicentre Observational Study in India." Journal of Clinical and Experimental Hepatology 4 (2014): S33. 
207. Shen, Jiayun, et al. "Non-invasive diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis by combined serum biomarkers." Journal of hepatology 56.6 (2012): 1363-1370. 

208. Sheth, Sunil G., and Sanjiv Chopra. "Epidemiology, clinical features, and diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease in adults." Waltham (MA): UpToDate (2017).
209. Silaghi, Cristina Alina, et al. "The impact of non-alcoholic fatty liver disease on carotid artery intima-media thickness as a risk factor for atherosclerosis." (2015).
210. Silvestre, Odilson Marcos, et al. "Impact of the severity of end-stage liver disease in cardiac structure and function." Annals of hepatology 12.1 (2013): 85-91. 

211. Singh, Siddharth, et al. "Comparative effectiveness of pharmacological interventions for nonalcoholic steatohepatitis: A systematic review and network meta‐analysis." Hepatology 62.5 (2015): 1417-1432. 

212. Singh, Siddharth, et al. "Magnetic resonance elastography for staging liver fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease: a diagnostic accuracy systematic review and individual participant data pooled analysis." European radiology 26.5 (2016): 1431-1440. 

213. Speliotes, Elizabeth K., et al. "Genome-wide association analysis identifies variants associated with nonalcoholic fatty liver disease that have distinct effects on metabolic traits." PLoS genetics 7.3 (2011): e1001324.
214. Sporea, I., et al. "The prevalence of liver steatosis, streatohepatitis and inflammation activity in a cohort of compensated HCV liver cirrhosis patients, according to FibroMax." Ultraschall in der Medizin-European Journal of Ultrasound 37.S 01 (2016): P4_25. 

215. Steinacher, Daniel, Thierry Claudel, and Michael Trauner. "Therapeutic Mechanisms of Bile Acids and Nor-Ursodeoxycholic Acid in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease." Digestive Diseases35.3 (2017): 282-287. 

216. Stepanova, Maria, et al. "Predictors of all-cause mortality and liver-related mortality in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)." Digestive diseases and sciences 58.10 (2013): 3017-3023. 

217. Straus, Sabine MJM, et al. "Prolonged QTc interval and risk of sudden cardiac death in a population of older adults." Journal of the American College of Cardiology 47.2 (2006): 362-367. 

218. Sumida, Yoshio, Atsushi Nakajima, and Yoshito Itoh. "Limitations of liver biopsy and non-invasive diagnostic tests for the diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic steatohepatitis." World journal of gastroenterology: WJG 20.2 (2014): 475.
219. Sun, Dan-Qin, et al. "Association of low-density lipoprotein cholesterol within the normal range and NAFLD in the non-obese Chinese population: a cross-sectional and longitudinal study." BMJ open 6.12 (2016): e013781. 

220. Sun, Ling, and Shu-Zheng Lü. "Association between non-alcoholic fatty liver disease and coronary artery disease severity." Chinese medical journal 124.6 (2011): 867-872. 
221. Sung, Ki-Chul, Sarah H. Wild, and Christopher D. Byrne. "Development of new fatty liver, or resolution of existing fatty liver, over five years of follow-up, and risk of incident hypertension." Journal of hepatology 60.5 (2014): 1040-1045. 
222. Swift, Damon L., et al. "Physical activity, cardiorespiratory fitness, and exercise training in primary and secondary coronary prevention." Circulation Journal 77.2 (2013): 281-292. 

223. Syn, Wing‐Kin, and Anna Mae Diehl. "Fibrosis progression: Putative mechanisms and molecular pathways." Clinical Dilemmas in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (2016): 61.
224. Szymczak, Aleksandra, et al. "Safety and effectiveness of blind percutaneous liver biopsy: analysis of 1412 procedures." Hepatitis monthly 12.1 (2012): 32. 

225. Tamimi, Tarek I. Abu-Rajab, et al. "An apoptosis panel for nonalcoholic steatohepatitis diagnosis." Journal of hepatology 54.6 (2011): 1224-1229. 

226. Tang, An, et al. "Nonalcoholic fatty liver disease: MR imaging of liver proton density fat fraction to assess hepatic steatosis." Radiology 267.2 (2013): 422-431. 

227. Tanwar, S., et al. "PWE-140 Comparison Of 4 Serum Markers Panels of Fibrosis in Chc: Variants of the Hyaluronic Acid (HA) Assay Significantly Affect Their Diagnostic Performance." Gut62.Suppl 1 (2013): A188-A188. 

228. Targher, Giovanni, et al. "Relations between carotid artery wall thickness and liver histology in subjects with nonalcoholic fatty liver disease." Diabetes care 29.6 (2006): 1325-1330. 

229. Targher G., Byrne C. D. Obesity: Metabolically healthy obesity and NAFLD //Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. – 2016. 

230. Targher, Giovanni, and Christopher D. Byrne. "Obesity: Metabolically healthy obesity and NAFLD." Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 13.8 (2016): 442-444. 

231. Targher, Giovanni, et al. "Association of nonalcoholic fatty liver disease with QTc interval in patients with type 2 diabetes." Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 24.6 (2014): 663-669. 

232. Targher, Giovanni, et al. "Non-alcoholic fatty liver disease is associated with an increased incidence of atrial fibrillation in patients with type 2 diabetes." PLoS One 8.2 (2013): e57183. 

233. Traussnigg, S., et al. "High-field MR-Spectroscopy (MRS) allows novel insights in alterd hepatic lipid and energy metabolism in NAFLD with potential distinction of NASH and advanced fibrosis." Zeitschrift für Gastroenterologie 51.05 (2013): A66. 

234. Trebicka, Jonel, and Robert Schierwagen. "Hepatic mitochondrial dysfunction in nonalcoholic steatohepatitis: Read‐out or reason?." Hepatology 63.5 (2016): 1729-1732. 

235. Valva, Pamela, et al. "Apoptosis markers related to pathogenesis of pediatric chronic hepatitis C virus infection: M30 mirrors the severity of steatosis." Journal of medical virology 82.6 (2010): 949-957.
236. Vane, John R., Erik E. Änggård, and Regina M. Botting. "Regulatory functions of the vascular endothelium." New England Journal of Medicine 323.1 (1990): 27-36. 

237. Venkatesh, Sudhakar Kundapur, and Richard L. Ehman. "Magnetic resonance elastography of liver." Magnetic Resonance Imaging Clinics 22.3 (2014): 433-446. 

238. Villanova, Nicola, et al. "Endothelial dysfunction and cardiovascular risk profile in nonalcoholic fatty liver disease." Hepatology 42.2 (2005): 473-480.
239. Volkmann, Xandra, et al. "Caspase activation is associated with spontaneous recovery from acute liver failure." Hepatology 47.5 (2008): 1624-1633. 

240. Volkmann, Xandra, et al. "Caspase activation is required for antiviral treatment response in chronic hepatitis C virus infection." Hepatology 43.6 (2006): 1311-1316. 

241. Vuppalanchi, Raj, et al. "Effects of liver biopsy sample length and number of readings on sampling variability in nonalcoholic fatty liver disease." Clinical gastroenterology and hepatology 7.4 (2009): 481-486. 

242. Wan, Xiao-shan, et al. "ATF4-and CHOP-dependent induction of FGF21 through endoplasmic reticulum stress." BioMed research international 2014 (2014). 

243. Wells, Malcolm M., et al. "Computed tomography measurement of hepatic steatosis: Prevalence of hepatic steatosis in a Canadian population." Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology2016 (2016). 

244. Wieckowska, Anna, et al. "In vivo assessment of liver cell apoptosis as a novel biomarker of disease severity in nonalcoholic fatty liver disease." Hepatology 44.1 (2006): 27-33. 

245. Xiang, Zun, et al. "The role of ursodeoxycholic acid in non-alcoholic steatohepatitis: a systematic review." BMC gastroenterology 13.1 (2013): 140.
246. Yu, Xin-yan, et al. "Association between non-alcoholic fatty liver disease and arterial stiffness in the non-obese, non-hypertensive, and non-diabetic young and middle-aged Chinese population." Journal of Zhejiang University. Science. B 15.10 (2014): 879. 

247. Yan, Hongmei, et al. "Circulating fibroblast growth factor 21 levels are closely associated with hepatic fat content: a cross-sectional study." PloS one 6.9 (2011): e24895. 

248. Yilmaz, Yusuf, et al. "Soluble forms of extracellular cytokeratin 18 may differentiate simple steatosis from nonalcoholic steatohepatitis." World journal of gastroenterology: WJG 13.6 (2007): 837. 

249. Younossi, Zobair M., et al. "Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease—Meta‐analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes." Hepatology 64.1 (2016): 73-84. 

250. Younossi, Zobair M., et al. "Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease—Meta‐analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes." Hepatology 64.1 (2016): 73-84. 

251. Yousef, Mohamad H., et al. "Fatty liver without a large “belly”: Magnified review of non-alcoholic fatty liver disease in non-obese patients." World journal of gastrointestinal pathophysiology 8.3 (2017): 100. 

252. Yu, Yinhang, et al. "Fibroblast growth factor 21 (FGF21) ameliorates collagen-induced arthritis through modulating oxidative stress and suppressing nuclear factor-kappa B pathway." International immunopharmacology 25.1 (2015): 74-82. 

253. Zhang, H‐X., et al. "Predicting hepatic steatosis and liver fat content in obese children based on biochemical parameters and anthropometry." Pediatric obesity 10.2 (2015): 112-117. 

254. Zhou, Hai-Bo. "Hemobilia and other complications caused by percutaneous ultrasound-guided liver biopsy." World Journal of Gastroenterology: WJG 20.13 (2014): 3712.
255. Zoulim, Fabien, et al. "2-years impact of entecavir (etv) on liver fibrosis and activity as assessed by Fibrotest–Actitest and Liver Stiffness Measurement (lsm) in chronic hepatitis B (chb) patients." Hepatology 60 (2014): 1126A. 
Додатки

Додаток А

Список публікацій здобувача
16.  Лапшина Е. А. Лечебная тактика у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени с учетом уровня цитокератина-18 в плазме крови / О. Я. Бабак, Е. А. Лапшина// Сучасна гастроентерологія. – 2016. – №. 2. – С. 15-20. 

17. Лапшина К. А. Фактор росту фібробластів-21 в крові у хворих неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби / О. Я.Бабак, К.А. Лапшина //ScienceRise. – 2016. – Т. 4. – №. 3 (21). – С. 27-32.
18. Лапшина К. А. Метаболічні зміни та малоінвазивна діагностика неалкогольного стеатогепатиту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби та ожиріння / Бабак О. Я., Лапшина К. А. // Вісник Української медичної стоматологічної академії «Актуальні проблеми сучасної медицини».- Полтава.-2016.- Том 16, випуск 4(56) час. 2. –57-60.

19. Лапшина К. А. Особливості портальної гемодинаміки у хворих на неалкогольний стеатогепатит, поєднаний з гіпертонічною хворобою //Український терапевтичний журнал. – 2017. – №. 2. – С. 73-77.
20. Babak O. Y., Lapshyna, K. A., et al. Biomarkers usage in minimally invasive diagnosis of nonalcoholic steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease patients // New armenian medical journal. – 2017. – Т. 11. – №. 2. – С. 46-51.
21. Лапшина К.А Варіабельність ліпідного спектру у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла/ Бабак О. Я., Лапшина К.А., Просоленко К.О, Молодан В. І.// Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті».- Харків.- 26-27 листопада 2015р.-С.11.
22. Лапшина К.А. Рівні цитокератину-18 та індекс маси тіла у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби /  Лапшина К.А., Голенко Т.М., Циганок Ю.С. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю “Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології” 15-е Данілевські читання.- 10-11 березня 2016р.- С.68-69. 
23. Лапшина К.А. Ліпідний спектр та амінотрансферази у пацієнтів  з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від індексу маси тіла / Бабак О.Я., Лапшина К.А. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук присвячена пам’яті академіка Л. Т. Малої». - 21 квітня 2016 року. – С. 17-18. 

24. Лапшина К.А. Динамика цитокератина-18 в плазме крови у пациентов неалкогольной жировой болезнью печени под влиянием комплексной терапии //  Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвячена до Дня науки «Вклад молодих спеціалістів в розвиток медичної  науки та практики» - Харків, 20 травня 2016р. – С. 58.
25. Лапшина К.А. Анализ уровней фактора роста фибробластов-21 у пациентов  неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни / Бабак О.Я., Лапшина К.А. // Матеріали Республіканської науково-практичної конференції «Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма» - Ташкент.- Узбекістан -15 квітня апреля 2016р.- С.16.
26. Лапшина К. А. Показатели липидного спектра и фактор роста фибробластов-21 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни / Бабак О.Я., Просоленко К.О., Лапшина К.А.// Матеріали науково-практичної конференції «100 лет со дня рождения В.Ю. Ахундова». - Баку, Азербайджан. - травень 2016р. – С. 79-80. 

27. Лапшина К. А. Цитокины цитокератин-18 и фактор роста фибробластов-21 в крови у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени в стадии неалкогольного стеатогепатита на фоне гипертонической болезни // Матеріали  ІІ науково-практичної конференції «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (присвячена пам’яті академіка НАМН України Є.М.Нейка) - 6-7 жовтня 2016 р. - Івано-франківськ-Яремче. – С. 134-135.
28. Лапшина К.А. Рівні фактора росту фібробластів-21 та трофологічний статус у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки на тлі гіпертонічної хвороби // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє». - 4 листопада 2016 р.- Харків.- С.117.

29. Лапшина К.А. Fibroblast growth factor-21 levels in nonalcoholic fatty liver disease patients with hypertension // Матеріали науково-практичної конференції «Медицина ХХІ століття». – Харків.- 25 листопада 2016 р. – С.117.

30. Лапшина К.А. Возможности использования цитокератина-18 для малоинвазивной диагностики неалкогольного стеатогепатита у больных неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни // Матеріали науково-практичної конференції «Медицина третього тисячоліття» - Харків.- 16 січня 2017р.- С. 95-96.

31. Лапшина К.А. Використання біомаркерів для малоінвазивної  діагностики неалкогольного стеатогепатиту у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби в залежності від  наявності ожиріння / Бабак О.Я., Лапшина К.А. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю “Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології” 16-е Данілевські читання.- 2-3 березня 2017р. – С. 15-16.
32. Лапшина К.А. Ліпідний профіль та фактор росту фібробластів 21 у пацієнтів неалкогольною жировою хворобою печінки / Бабак О.Я., Лапшина К.А. // Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук присвячена пам’яті академіка Л. Т. Малої».- 24 квітня 2017 р. – С. 11.

33. Лапшина К.А. Стратегия лечения болезней печени. Роль и место адеметионина с позиции доказательной медицины / Бабак О.Я., Лапшина К.А. Бабак М.О., Черняк А.М. // Український науково-практичний журнал Сучасна гастроентерологія .- №1(81)2015. С. 30-33.

34. Лапшина К.А. Роль фактора росту фібробластів-21 у регуляції обміну речовин при різних захворюваннях / Бабак О.Я., Лапшина К.А. // Український науково-практичний журнал Сучасна гастроентерологія .- №5(85)2015. – С.89-95.

35. Патент «Спосіб комплексного лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки при наявності стеатогепатиту» №114660, UА, МПК (2017.01) G 01 N 33/50, u 2016 10500 від 10.03.2017, Бюл. №5.
36. Патент «Спосіб лікування пацієнтів з коморбідністю неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби» №115639, UА, МПК (2017.01) А 61 К 47/00, u 2016 10633 від 25.04.2017, Бюл. №8.
Додаток Б

Відомості про апробацію результатів дисертації
1. Науково-практична конференція з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" 15-е Данилевські читання-10-11 березня 2016р – стендова доповідь.

2.  International gastroenterological congress “Gastro Update Europe 2016”, Prague, Checzh republic, 29-30 April, 2016 – стендова доповідь.

3. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» - 4 листопада 2016 року, Харків - усна доповідь.
4.  Науково-практична конференція «Медицина ХХІ століття» - Харків, 25 листопада 2016 року - усна доповідь.
5.  Науково-практична конференція «Медицина третього тисячоліття» - Харків, 16 січня 2017року - усна доповідь.
6.  Науково-практична конференція з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" 16-е Данилевські читання.- Харків.- 02-03 березня 2017р. – стендова доповідь.
7.  International gastroenterological congress “Gastro Update Europe 2017”, Austria, Vienna, 08-09 April, 2017 – стендова доповідь.
8. Семінар для керівників лікарів-інтернів секція «Терапія» в рамках роботи 43-ої науково-методичної конференції з інтернатури присвяченої 210 річниці Харківського національного медичного університету «Сучасний стан та перспективи лікарів-інтернів» - Харків, 12 квітня 2017року -усна доповідь.
9.  Науково-практична конференція «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук присвячена пам’яті академіка Л. Т. Малої», Харків, 24 квітня 2017 року – стендова доповідь.
10.  День терапевта «Актуальні питання терапії і профілактичної медицини. Проблеми лікування і профілактики захворювань шлунково-кишкового тракту та асоційованої з ними патології внутрішніх органів. Консенсуси та реалії» Харківського обласного товариства терапевтів, Харків, 15 червня 2017р. – усна доповідь.
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Диаграмма1

		Основна група

		Група порівняння

		Контрольна група



р=0,01

р=0,01

р˂0,04

ІМТ, кг/м2

29.9

26.9

25.72



Лист1

				ІМТ, кг/м2		Ряд 2		Ряд 3

		Основна група		29.9		2.4		2		30.36

		Група порівняння		26.9		4.4		2

		Контрольна група		25.72		1.8		3

						2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		НАЖХП		НАЖХП

		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+ГХ



До лікування

Після лікування

309.4

280.8

342.8

275.2



Лист1

				До лікування		Після лікування

		НАЖХП		309.4		280.8

		НАЖХП+ГХ		342.8		275.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		D v. portae ,(mm)		D v. portae ,(mm)

		Vmax, v. portae   (см/с)		Vmax, v. portae   (см/с)

		Vmin, v. portae   (см/с)		Vmin, v. portae   (см/с)



*

*

*

*

*

*

Група порівняння (n=30)

Основна група (n=60)

12.3

12.5

26.4

26.7

20.3

21.3



Лист1

				Група порівняння (n=30)		Основна група (n=60)		Група ГХ (n=30)

		D v. portae ,(mm)		12.3		12.5

		Vmax, v. portae   (см/с)		26.4		26.7

		Vmin, v. portae   (см/с)		20.3		21.3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		НАЖХП		НАЖХП

		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+ГХ



*

р˂0,05

*

До лікування

Після лікування

5.44

4.76

5.76

4.97



Лист1

				До лікування		Після лікування		Ряд 3

		НАЖХП		5.44		4.76		2

		НАЖХП+ГХ		5.76		4.97		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1
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		F2-3



НАЖХП
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Лист1

				НАЖХП

		F0		20

		F1		30

		F2-3		50

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1573927930.xls
Диаграмма1
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		F2-3



НАЖХП+ГХ

13

27
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				НАЖХП+ГХ

		F0		13

		F1		27

		F2-3		60

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Група порівняння		Група порівняння

		Основна група		Основна група



р˂0,001

р˂0,001

До лікування

Після лікування

298

249

342.8

275.2
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				До лікування		Після лікування		Ряд 3

		Група порівняння		298		249		2

		Основна група		342.8		275.2		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Дискомфорт у животі

		Слабкість

		Біль у правому квадранті живота

		Збільшення аппетиту

		Швидке насичення їжею

		Нудота

		Схильність до закрепів

		Нестійкий стілець

		Метеоризм



Ряд 1

0.5222

0.366

0.3444

0.0777

0.1555

0.1111

0.3333

0.1888

0.4444



Лист1

				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3

		Дискомфорт у животі		52.22%		2.4		2

		Слабкість		36.60%		4.4		2

		Біль у правому квадранті живота		34.44%		1.8		3

		Збільшення аппетиту		7.77%		2.8		5

		Швидке насичення їжею		15.55%

		Нудота		11.11%

		Схильність до закрепів		33.33%

		Нестійкий стілець		18.88%

		Метеоризм		44.44%
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Диаграмма1

		НАЖХП		НАЖХП

		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+ГХ



р˂0,05

р˂0,05

До лікування

Після лікування

72

44

81

35



Лист1

				До лікування		Після лікування		Ряд 3

		НАЖХП		72		44		2

		НАЖХП+ГХ		81		35		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		НАЖХП		НАЖХП

		НАЖХП+ГХ		НАЖХП+ГХ



р=0,001

р=0,001

До лікування

Після лікування

56.5

30

69

32



Лист1

				До лікування		Після лікування		Ряд 3

		НАЖХП		56.5		30		2

		НАЖХП+ГХ		69		32		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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