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1. Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) та її усклад-

нення є однією з основних причин втрати працез-
датності та смертності населення [1]. Відповідно до 
сучасних статистичних даних захворюваність на 
одну з клінічних форм ІХС – стенокардію за останні 
роки в Україні збільшилася в 1,5 рази [2]. У зв’язку з 
цим оптимізація діагностики та лікування ІХС з ме-
тою попередження розвитку ускладнень набувають 
соціальної та медичної значущості [3]. 

Досить часто у хворих на ІХС виявляють 
супутні ураження паренхіми печінки, які виника-
ють внаслідок метаболічних змін та відносяться до 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП). 
Частота НАЖХП досягає близько 27–30 % у європей-
ських країнах [4].

Поширеність НАЖХП найвища в осіб з ін-
сулінорезистентністю, ожирінням, цукровим діа-
бетом (ЦД) 2 типу, дисліпідемією, які вважаються 
компонентами метаболічного синдрому (МС). Так, 
за допомогою ультразвукового сканування печінки 
стеатогепатоз при ЦД2 виявляється в 50–75 % ви-
падків [5].

За даними сучасних досліджень НАЖХП – 
несприятливий кардіоваскулярний фактор, водно-
час серцево-судинні захворювання є основною при-
чиною смерті цієї категорії хворих [6]. В якості 

основних механізмів, які призводять до прогресу-
вання як НАЖХП, так і прискоренню атерогенеза, 
розглядаються дисліпідемія, дисбаланс вегетативної 
нервової системи та адипоцитокінів, інсулінорезис-
тентність, підвищення артеріального тиску, окси-
дативний стрес, системне запалення, дисфункція 
ендотелію тощо [7].

2. Обґрунтування дослідження
Рандомізовані контрольовані дослідження по-

казали, що у пацієнтів в групах високого кардіова-
скулярного ризику наявність стеатозу печінки підси-
лює процеси атерогенезу і призводить до швидкого 
прогресування серцево-судинних захворювань [8]. 
Однак механізми, за допомогою яких жирова дис-
трофія печінки відіграє етіопатогенетичну роль в 
розвитку серцево-судинних захворювань вивчені 
недостатньо. В останніх наукових роботах припу-
щена наявність взаємозв’язку між вариабельністю 
серцевого ритму (ВСР) при НАЖХП з традиційни-
ми факторами ризику серцево-судинних захворю-
вань, інсулінорезистентністю, рівнем лептину та 
циркулюючого асиметричного диметіларгініну [9]. 
В іншому дослідженні у пацієнтів із гістологічно 
підтвердженою НАЖХП доведено наявність у цієї 
категорії хворих дисфункції вегетативної регуляції 
сприяє виникненню ортостатичної гіпотензії, вазова-
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гальних синкопальних станів та нічної гіпотензії [10]. 
Симпато-парасимпатичний дисбаланс, що спосте-
рігається у хворих на ІХС та НАЖХП, є потужним 
та незалежним предиктором виникнення раптової 
коронарної смерті. 

За даними L. Puthtmana et al. (2001), НАЖХП 
сприяє подальшому прогресуванню вегетативної 
дисфункції у хворих на ІХС, що призводить до 
формування факторів додаткового серцево-судин-
ного ризику, а також негативно впливає на струк-
турно-функціональний стан серця. Доведено, що 
показник індексу стеатоза печінки, а також гіперфер-
ментемія пов’язані з різними типами ремоделювання 
серця, що є свідченням існування так званого «гепа-
токардіального континууму» [11]. 

Прояви вегетативних порушень при захворю-
ваннях печінки, зокрема НАЖХП, різноманітні [12]. 
Тому НАЖХП, є не тільки маркером серцево-су-
динних ускладнень, але може відігравати певну 
роль в їх патогенезі [13]. Так, в багатьох сучасних 
дослідженнях показана аритмогенна дія НАЖХП. 
Найбільш вірогідними механізмами цього впливу 
є дисфункція автономної нервової системи, проза-
пальна активація та метаболічні порушення, влас-
тиві НАЖХП [14]. 

На сьогодні доведено, що помірне підвищення 
рівнів печінкових трансаміназ незалежно пов’язане 
зі збільшенням ризику розвитку фібриляції передсе-
рдь (ФП). Подібний зв’язок між підвищеним рівнем 
печінкових ферментів (в основному сироваткового 
рівня гаммаглутамілтрансферази) і ризику ФП пока-
заний в проспективному дослідженні із залученням 
9333 суб’єктів та наступним спостереженням протя-
гом 12 років [15]. 

Згідно з сучасними даними НАЖХП незалеж-
но пов’язана з подовженням інтервала QT, який є 
предиктором шлуночкових аритмій та раптової сер-
цевої смерті, що пояснює високу частку смертності 
від серцево-судинних захворювань у цієї категорії 
хворих [16].

Однак, дані щодо особливостей вегетативно-
го статусу та ішемічних змін міокарда за даними 
добового моніторування ЕКГ у хворих на ІХС, асо-
ційовану з НАЖХП, нечисленні, що свідчить про 
доцільність даного дослідження. 

3. Мета дослідження
Встановити особливості вегетативних пору-

шень та ішемічних змін міокарда у хворих на ста-
більну стенокардію, асоційовану з неалкогольною 
жировою хворобою печінки. 

4. Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведено у «ЦКЛ № 4 Завод-

ського району» м. Запоріжжя, яка є клінічною базою 
кафедри загальної практики – сімейної медицини 
Запорізького державного медичного університету.

До відкритого проспективного когортного дослі-
дження в паралельних групах залучено 54 хворих на 
ІХС: стабільну стенокардію напруження II–III функ- 

ціонального класу (середній вік 58,5±1,92 роки). 
Основну групу склали 30 хворих (середній вік 59± 
±2,1 роки) з документально підтвердженою ІХС: 
стабільною стенокардією напруження II–III функці-
онального класу (ФК) у поєднанні з НАЖХП; групу 
порівняння – 24 хворих (середній вік 57,4±2,2 роки) з 
ІХС без НАЖХП. Групи співставні за віком, статтю, 
характером супутніх захворювань, тривалістю ІХС. 

Стенокардію напруження II і III ФК діагносту-
вали згідно з класифікацією Канадської асоціації кар-
діологів. Наявність морфо-функціональних ознак не-
алкогольної жирової хвороби печінки встановлювали 
за даними УЗД печінки, з визначенням її структури, 
розмірів, товщини її часток, щільності, звукопровід-
ності, стану жовчних протоків і судинного рисунка. 
Діагноз НАЖХП ставився за наступними критеріями: 
збільшення розмірів печінки, підвищення її ехогенно-
сті, зниження звукопровідності, погіршення візуаліза-
ції гілок портальної та печінкових вен.

Критерії включення в дослідження: інформо-
вана згода пацієнта, наявність документованої (ве-
рифікованої) ІХС та НАЖБП. Критерії виключення: 
алкогольна хвороба чи цироз печінки, аутоімунні та 
вірусні гепатити, декомпенсована серцева недостат-
ність, гострий коронарний синдром або гостре по-
рушення мозкового кровообігу менш ніж за 3 місяці 
до початку дослідження, вроджені або набуті вади 
серця, системна, онкологічна, аутоімунна патологія.

У роботі дотримано принципів біоетики: ос-
новних положень Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), GCP  
(1996 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю люди- 
ни (1964–2000 рр.) і наказу МОЗ України № 281 від 
01.11.2000 р. Протокол дослідження схвалений Етич-
ним комітетом Запорізького державного медичного 
університету. До включення в дослідження всі учас-
ники надали письмову інформовану згоду.

Усім хворим проводили загальноклінічне, ан-
тропометричне, дослідження, добове моніторуван-
ня ЕКГ за Холтером з визначенням проявів ішемії 
міокарда, дослідження варіабельності ритму серця 
за допомогою портативної системи Кардіосенс К 
(м. Харків). При оцінюванні показників ВСР вико-
ристовували рекомендації Європейського товари-
ства кардіології, Північноамериканського товариства 
кардіостимуляції та електрофізіології, Української 
асоціації кардіологів, де описані стандарти вимірю-
вання, фізіологічна інтерпретація та клінічне вико-
ристання ВСР. Оцінку результатів здійснювали на 
підставі сумарних кривих відхилень сегментів SТ, 
частоти серцевих скорочень, а також таблиць пору-
шень ритму.

 Оцінювали такі часові показники: SDNNi, мс –  
стандартне відхилення величин нормальних інтер-
валів NN протягом 24 год; RMSSD, мс – стандарт-
не відхилення різниці послідовних інтервалів NN; 
рNN50 % – відсоток послідовних інтервалів NN, різ-
ниця між якими перевищує 50 мс. Для спектрального 
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аналізу ВРС використовували такі 
параметри: HF – високочастотний 
компонент спектра (0,15–0,4 Гц); LF – 
низькочастотний компонент спектра 
(0,0410,15 Гц); LF/HF – коефіцієнт 
симпато-парасимпатичного балансу, 
який відображає баланс активності 
симпатичного і парасимпатичного 
відділів ВНС; LFn % – відносний 
рівень активності вазомоторного 
центру; HFn % – відносний рівень 
активності парасимпатичної ланки 
регуляції; TP – загальна потужність 
спектра; ULF – потужність хвиль 
ультранизької частоти (до 0,0033 Гц);  
VLF – потужність хвиль дуже низь-
кої частоти (0,0033–0,04 Гц). 

Статистичну обробку даних 
проводили за допомогою пакету 
програм «Statistica 10.0». (StatSoftInc, 
№ AXXR712D833214FAN5) за загаль- 
ноприйнятою методикою. Аналіз ха- 
рактеру розподілу змінних оціню-
вався за критеріями Колмогорова- 
Смірнова (D), Lilliefors, а також 
Shapiro-Wilk (W). Оскільки усі аналізовані дані від-
різнялись від нормального розподілу, для порівняння 
показників у двох незалежних вибірках використову-
вали U-критерій Mann-Whitney. Порівняння якісних 
показників проводили за допомогою критерію χ2. 
Оцінка ступеня взаємозв’язку між парами незалеж-
них ознак, виражених у кількісній шкалі, здійснюва-
лася за допомогою коефіцієнта рангової кореляції (r) 
Spearman. Оцінку вірогідності коефіцієнтів кореля-
ції проводили, порівнюючи розраховані коефіцієнти 
з критичними. Усі дані наведені у вигляді медіани 
та квартилів розподілу Ме (Q25; Q75). Відмінності 
вважали достовірними при р<0,05.

5. Результати досліджень 
За результатами добового моніторування ЕКГ 

у пацієнтів з ІХС та НАЖХП (табл. 1) порівняно 
з пацієнтами без НАЖХП виявлено збільшення 
частоти серцевих скорочень в середньому за день, 
тенденцію до збільшення кількості епізодів виник-
нення синусової тахікардії та їх тривалості, а також 
більш виражені ішемічні зміни міокарда у вигляді 
подовження загальної тривалості депресії сегмента 
ST протягом доби, глибини депресії сегмента ST, 
тривалості максимального епізоду депресії сегмен-
та ST і збільшення частоти реєстрації шлуночкової 
екстрасистолії.

При аналізі показників варіабельності серце-
вого ритму при стабільній стенокардії напруження, 
асоційованій з неалкогольною жировою хворобою 
печінки, спостерігається достовірне зниження по-
казників SDNNi, RMSSD та pNN50 в активному і 
пасивному періодах та більші значення LF/HF в обох 
періодах, порівняно з хворими без коморбідної пато-
логії печінки (табл. 2). 

Таблиця 2
Показники вегетативного статусу у хворих на ІХС, 
асоційовану з неалкогольною жировою хворобою 

печінки

Показник ІХС (n=24) ІХС та НАЖХП 
(n=30)

mRR (мс) акт 887 (775; 990) 817,5 (749; 878)*
SDNNi (мс) акт 55,4 (50,1; 65,4) 38,4 (33,3; 45,5)*
RMSSD (мс) акт 26 (21; 28) 15,5 (12; 17)*
pNN50 (%) акт 6,2 (1,9; 7,6) 0,95 (0,2;1,6)*

TP акт 3023 (2486; 4209) 1466 (1076; 2049)
ULF акт (мс2) 814 (636; 1023) 447,5 (330; 718)
VLF (мс2) акт 1483 (1178; 1714) 689,5 (491; 912)
LF (мс2) акт 649 (317; 1095) 209,5 (163; 353)
LFn % акт 74,4 (60,3; 80,4) 79,6 (67,5; 84,3)

HF акт 193 (140; 377) 63 (37; 153)
HFn % акт 25,6 (19,6; 39,7) 20,4 (15,7; 32,5)
LF/HF акт 2,9 (1,5; 4,1) 3,9 (2,1; 5,4)*

mRR (мс) пас 1001 (951; 1002) 939 (868; 1069)
SDNNi (мс) пас 66,4 (52; 90) 41,2 (31; 53,8)*
RMSSD (мс) пас 40 (24; 58) 21,5 (18; 24)*
pNN50 (%) пас 13 (3,8; 22,2) 2,5 (0,9; 4,5)*

TP пас 4273 (2657; 7826) 1670 (905; 2742)*
ULF (мс2) пас 757 (310; 989) 318 (196; 389)*
VLF (мс2) пас 1746 (1219; 3447) 863 (454;1304)*
LF (мс2) пас 1046 (668; 1481) 379 (161; 570)*
LFn % пас 68,1 (54,4; 76,5) 72,1 (60,4; 78)

HF пас 454 (216; 861) 128,5 (72; 148)
HFn % пас 31,9 (23,5; 45,6) 27,9 (22; 39,6)
LF/HF пас 2,1 (1,2; 3,3) 2,55 (1,5; 3,6)*

Примітка: * – вірогідність різниці показників між гру-
пами хворих на ішемічну хворобу серця з неалкогольною 
жировою хворобою печінки та без супутньої патології 
печінки (р<0,05)

Таблиця 1
Особливості порушень серцевого ритму та ішемічних змін міокарда у 

хворих на ІХС, асоційовану з неалкогольною жировою хворобою печінки

Показник ІХС (n=24) ІХС та НАЖХП 
(n=30)

Середня ЧСС весь період 65 (60; 74) 69 (64; 77)
Середня ЧСС Вдень 67 (62; 79) 75 (67; 83)*
Середня ЧСС Вночі 60 (60; 64) 64 (56; 69)

Мінімальна. ЧСС весь період 47 (45; 48) 51 (45; 55)
Максимальна ЧСС весь період 127 (98; 142) 115 (97; 126)

Циркадний індекс 1,17 (1,12; 1,25) 1,18 (1,13; 1,22)
Кількість епізодів тахікардії 12 (3; 157) 18 ( 3; 110)

Тривалість епізодів тахікардії, хвилин 12 (1,5; 233) 29 (2; 163)
Депресія ST (всього хвилин) 11 (7; 16) 13,5 (7,75; 23)

Депресія ST мах (мкВ) 85,7 (4,5; 167) 184 (140; 235)*

Депресія ST мах тривалість (хвилин) 8 (4; 8) 10,5 (7; 13)*

Депресія ST мах ЧСС 87,5 (85; 112) 103,5 (81; 118)
Шлуночкова екстрасистолія 13 (4; 225) 89 (19; 290)*

Надшлуночкова екстрасистолія 164 (62; 199) 127 (13; 259)

Примітка: * – вірогідність різниці показників між групами хворих на ішемічну 
хворобу серця з неалкогольною жировою хворобою печінки та без супутньої 
патології печінки (р<0,05)
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6. Обговорення результатів
При аналізі даних добового моніторування 

ЕКГ у хворих на ІХС у поєднанні з НАЖХП спосте-
рігали більшу частоту серцевих скорочень в серед-
ньому за день на 12 % (р<0,05), порівняно з групою 
співставлення. За іншими показниками ЧСС групи 
істотно не відрізнялись. Виявлено тенденцію до 
збільшення кількості епізодів виникнення синусової 
тахікардії та їх тривалості. У хворих основної групи 
реєстрували значно довшу загальну тривалість де-
пресії сегмента ST на 22,5 % (р<0,05), більш глибоку 
депресію сегмента ST на 125 % (р<0,05), та довшу 
тривалість максимального епізоду депресії сегмента 
ST на 30 % (р<0,05). У хворих на ІХС з НАЖХП про-
тягом доби у 6,8 раз частіше спостерігалися шлуноч-
кові екстрасистоли І-ІІ класу за B. Lown (р<0,05). За 
частотою реєстрації надшлуночкової екстрасистолії 
достовірних відмінностей між групами не було.

Отримані дані узгоджуються з результатами 
інших досліджень. Зокрема А. Я. Базилевич (2015)  
відзначав більші тривалість і глибину депресії 
сегменту ST у хворих на ІХС із НАЖХП та істотно 
частіше спостерігав у цієї категорії хворих поодинокі 
та парні шлуночкові екстрасистоли, в порівнянні із 
хворими без патології печінки [17]. Роботи Targher  
et. al., (2014) та Ballestri et. al. (2013) демонструють 
зв’язок НАЖХП з фібриляцією передсердь та з інши-
ми видами порушень серцевого ритму [18].

Порівняльний аналіз часових показників ва-
ріабельності серцевого ритму у хворих на ІХС з 
НАЖХП виявив вірогідне зменшення стандартного 
відхилення NN інтервалів (SDNNі), що відображає 
сумарну активність ВСР, на 44 % в активний та на 
61 % в пасивний період (р<0,05); середньоквадратич-
ного відхилення різниці послідовних інтервалів NN 
(RMSSD) на 67% в активному періоді та на 86 % в па-
сивному (р<0,05); відсотка суміжних NN інтервалів, 
різниця між якими перевищує 50 мсек (pNN50) як в 
активному так і в пасивному періодах у 6,5 та 5 разів 
відповідно (р<0,05). Відмічені особливості вегета-
тивного статусу хворих з ІХС та НАЖХП можуть 
мати несприятливе прогностичне значення у цієї 
категорії хворих, оскільки доведено, що низька ВСР 
асоціюється з високим ризиком розвитку аритмій і 
раптової серцевої смерті. 

Спектральний аналіз варіабельності серце-
вого ритму показав тенденцію до зменшення по-
тужності спектра в діапазоні високих частот HF, 
яке відображає парасимпатичні впливи на серцеву 
діяльність, та потужності спектра в діапазоні низь-
ких частот LF, що відображає як симпатичні, так і 
парасимпатичні впливи. Також виявлено тенденцію 
до зниження загальної потужності (TP) спектра у 
пацієнтів з ІХС та НАЖХП в активний період та 
вірогідне зменшення цього показника у 2,5 рази в 
пасивному періоді (р<0,05). 

Крім того, в хворих з коморбідною патологією 
спостерігалось істотне збільшення відношення LF/HF, 
найбільш чутливого показника вегетативного ба-
лансу, на 34 % в активному періоді та на 21 % в па-

сивному періоді (р<0,05), що вказує на вегетативний 
дисбаланс за рахунок переваги симпатичних впливів 
над парасимпатичними.

За показниками ULF та VLF, що характеризу-
ють потужність хвиль ультранизької та дуже низької 
частоти, в активному періоді вірогідної різниці вияв-
лено не було. Аналогічні показники в пасивному пері-
оді були достовірно нижчими серед хворих на ІХС, ко-
морбідну з НАЖХП, у 2,3 та рази відповідно (р<0,05). 

При порівнянні співвідношення низьких і ви-
соких частот у структурі загальної потужності спек-
тра показників LFn % та НFn % за денний і нічний 
періоди достовірних відмінностей виявлено не було.

Дані щодо особливостей вегетативного ста-
тусу співпадають з результатами, отриманими Liu 
зі співавт. (2013). Показники ВСР були значно мен-
шими в групі НАЖХП, після коригування за віком, 
статтю, наявністю гіпертензії, дисліпідемії та ме-
таболічного синдрому [19]. М. М. Долженко та спі-
вавт. (2013) оцінювали вплив неалкогольної жирової 
хвороби печінки на стан ВНС у хворих з ішемічною 
кардіоміопатією. Виявлено достовірне зменшення 
часових показників SDNN та SDANN. При оцінці 
співвідношення потужностей спектра низьких та ви-
соких частот спостерігалось достовірне збільшення 
відношення LF/HF [20]. 

Таким чином, отримані дані свідчать про на-
явність вегетативного дисбалансу у хворих на ІХС 
та НАЖХП, що можна вважати однією зі спільних 
ланок прогресування обох захворювань. 

7. Висновки
1. При стабільній стенокардії напруження, 

асоційованій з неалкогольною жировою хворобою 
печінки, спостерігається достовірне зниження по-
казників SDNNi, RMSSD та pNN50 в активному і 
пасивному періодах та більші значення LF/HF в обох 
періодах, що підтверджує наявність дисбалансу ВНС 
з переважанням активності симпатичної ланки на тлі 
пригнічення парасимпатичних впливів.

2. Хворим на стабільну стенокардію з НАЖХП 
порівняно з пацієнтами без НАЖХП притаманні 
більш виражені ішемічні зміни міокарда у вигляді 
подовження загальної тривалості депресії сегмента 
ST протягом доби, глибини депресії сегмента ST та 
тривалості максимальної епізоду депресії сегмента 
ST, а також збільшення частоти реєстрації шлуноч-
кової екстрасистолії.
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