
www.mif-ua.com 31№ 5(69) • 2015

УДК 612.354+616.379-008.64-056.7/.8-085:577.164.1

ОРЛОВСЬКИЙ В.Ф., КУЧМА Н.Г.
Медичний інститут Сумського державного університету

ВПЛИВ КОРЕКЦІЇ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ 
НА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПЕЧІНКОВІ ПРОБИ ТА ЛІПІДНИЙ ПРОФІЛЬ 

У ПАЦІЄНТІВ IЗ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ 
ПЕЧІНКИ В ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-го ТИПУ

Резюме. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) та цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є компо-
нентами метаболічного синдрому, захворюваність на який у світі зростає з кожним роком. У статті на-
ведені результати лікування 110 пацієнтів iз НАЖХП та її поєднанням iз ЦД 2-го типу. Досліджувані були 
розділені на дві групи: І група — 63 пацієнти з ізольованою НАЖХП, ІІ група — 47 хворих iз коморбідністю 
(НАЖХП i ЦД 2-го типу). Протягом місяця всі пацієнти отримували вітаміни В

6
, В

12
 та фолієву кислоту. 

У результаті у хворих спостерігали зниження вмісту гомоцистеїну плазми крові, нормалізацію ліпідного 
обміну та рiвня ферментів печінки.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, цукровий діабет, гомоцистеїн, трансамінази, 
ліпідний профіль.

Вступ
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

у світі нараховується понад 2 мільярди (майже 30 % на-

селення) людей із захворюваннями печінки. Це наба-

гато перевищує поширеність цукрового діабету (ЦД) 

чи інших хронічних захворювань [2]. Європейська асо-

ціація з вивчення печінки (EASL, 2013) повідомила, що 

поширеність неалкогольної жирової хвороби печінки 

(НАЖХП) у загальній європейській популяції стано-

вить 2–44 %, у пацiєнтiв iз ЦД 2-го типу — 42,6–69,5 %, 

а у людей iз надмірною масою тіла — до 57–74 %. По-

ширеність НАЖХП у США сягає 46 %, за наявності 

неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) — 12,2 % [8, 9]. 

На думку провідних міжнародних організацій у галу-

зі гепатології (AASLD, AGA, ACG), під НАЖХП слід 

розуміти наявність ознак стеатозу за відсутності при-

чин для вторинного накопичення жиру. Таким чином, 

 НАЖХП — самостійна нозологічна одиниця хронічно-

го ураження печінки невірусного генезу, представлена 

спектром морфологічних змін, що включають стеатоз 

печінки, НАСГ, фіброз і цироз печінки і розвиваються 

в пацієнтів, які не вживають алкоголь в гепатотоксич-

них дозах [12]. За Міжнародною класифікацією хвороб 

10-го перегляду НАЖХП відповідає шифру К76.0 та 

разом з алкогольною входить до рубрики «Жирова хво-

роба печінки» [3].

Щорічне зростання захворюваності на НАЖХП 

спонукає науковців до дослідження нових ланок па-

тогенезу та причин виникнення стеатозу печінки. Од-

ним iз важливих і недостатньо вивчених механізмів 

розвитку та прогресування НАЖХП є підвищення 

рівня гомоцистеїну в плазмі крові. Завдяки наявності 

у складі гомоцистеїну SH-групи він має прооксидантнi 

властивостi: при підвищеному вмістi його в крові він 

окислюється і утворює вільні радикали, що індукує пе-

рекисне окислення ліпідів, порушує виділення окси-

ду азоту ферментом NO-синтазою, змінює гомеостаз 

і активує запальні процеси у печінці через активацію 

нуклеарного фактора NF-kB. Високі концентрації го-

моцистеїну шляхом індукування пошкодження ендо-

плазматичного ретикулуму призводять до порушень 

регуляції стеролзв’язуючого регуляторного білка 

(SREBPs), підвищеного синтезу і засвоєння триацил-

гліцеридів та холестерину, зумовлюючи жирову інфіль-

трацію печінки.

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) у плазмі крові через 

зниження вмiсту плазмової протеїнліпази провокує 

збільшення рiвнiв ліпопротеїнів низької (ЛПНЩ) та 

дуже низької щільності (ЛПДНЩ) у мембранах гепато-
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цитів [5]. Гомоцистеїн — незалежний фактор розвитку 

мікро- та макроангіопатій при ЦД [10].

Комплексна терапія НАЖХП ґрунтується на та-

ких головних принципах, як модифікація стилю життя 

(поступове зниження маси тіла), оптимізація фізичної 

активності, раціональне гіпокалорійне харчування, 

відміна всіх потенційно гепатотоксичних препаратів, 

корекція метаболічних порушень [6]. Останній пункт 

включає лікування інсулінорезистентності, гіперглі-

кемії, дисліпідемії, оксидантного стресу. Широкий ви-

бір медикаментозних засобів, що діють на різні ланки 

патогенезу НАЖХП, і відсутність єдиного підходу до 

лікування стеатозу печінки окреслюють подальші до-

слідження для оптимізації схем ефективного лікуван-

ня. Розглядаючи ГГЦ як предиктор патологічних змін 

у печінці, слід згадати методи корекції цього стану. У 

рандомізованих клінічних дослідженнях висвітлений 

вплив комплексу вітамінів В
6
, В

12
 та фолієвої кисло-

ти на зниження вмісту гомоцистеїну плазми крові та 

зменшення його патологічної дiї [4, 11].

Мета дослідження — оцінити терапевтичний вплив 

вітамінів В
6
, В

12
 та фолієвої кислоти на рівень гомоцис-

теїну плазми крові та перебіг НАЖХП.

Матеріали та методи
Обстежено 110 пацієнтів, які були розподілені на 

дві групи: І група (63 особи) — пацієнти з НАЖХП та 

ІІ група (47 осiб) — пацієнти з НАЖХП у поєднанні з 

ЦД 2-го типу. Діагноз НАЖХП встановлювався за ре-

зультатами лабораторних (рівні трансаміназ печінки 

підвищені у 2–4 рази) та інструментальних (наявність 

стеатозу печінки підтверджували за допомогою УЗД) 

досліджень. Діагноз ЦД 2-го типу виставляли згід-

но з наказом Мiнiстерства охорони здоров’я України 

№ 1118 від 21.12.2012 р. Пацієнти з наявністю марке-

рів вірусних гепатитів В, С та алкогольного анамнезу 

(вживання етанолу в гепатотоксичних дозах — 30–40 г 

етанолу на день) виключалися з дослідження. Пацієнти 

відповідали вимогам репрезентативної вибірки за стат-

тю, віком, тривалістю захворювань.

Усім хворим проводили визначення рівня гомоцис-

теїну плазми крові імуноферментним методом з ви-

користанням аналізаторів Immulite One, DPA (США) 

і наборів реактивів Immulite 1000 Homocysteine згідно 

з інструкцією. Референтні значення вмiсту гомоцис-

теїну плазми крові здорових людей — 5–12 мкмоль/л. 

Досліджували рівні ферментів печінки та ліпідограму 

за загальноприйнятими методиками. Усім пацієнтам 

призначали фолієву кислоту (5 мг/добу у вигляді табле-

ток) та вітаміни В
6
 (піридоксину гідрохлорид) 100 мг/

добу, В
12

 (ціанокобаламін) 1 мг/добу (у вигляді комп-

лексного препарату нейробіон, що також містить тіа-

міну гідрохлорид (100 мг)), внутрішньом’язово 1 раз на 

добу (2 тижні), подальші 2 тижні — тричі на тиждень 

[7], протягом місяця. Також всім пацієнтам були дані 

рекомендації щодо харчування та модифікації стилю 

життя. Через один місяць після терапії пацієнтам знову 

проводився весь спектр вищевказаних лабораторних 

аналізів.

Статистичну обробку даних проводили з викорис-

танням програмних пакетів SPSS Statistics. Для роз-

рахунку параметричних статистичних критеріїв ви-

значали середню арифметичну варіаційного ряду (М) 

і середню похибку середньої арифметичної (m). Для 

визначення сили та напрямку зв’язку між показниками 

в досліджуваних групах застосовували кореляційний 

аналіз (кореляційний індекс Пірсона — r), однофак-

торний дисперсійний аналіз. Значення р < 0,05 вважа-

ли вірогідними.

Результати дослідження 
та їх обговорення

До лікування в обстежених хворих спостерігалися 

прогресуючі зміни функціонального стану печінки з 

підвищенням вмісту аланінамінотрансферази (АЛТ), 

аспартатамінотрансферази (АСТ), лужної фосфатази 

(ЛФ) та гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП). У па-

цієнтів обох груп відзначалися патологічні зміни ліпі-

дограми у вигляді підвищених рівнів загального холес-

терину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), ЛПНЩ, ЛПДНЩ та 

зниження ЛПВЩ. У пацієнтів iз поєднанням НАЖХП 

та ЦД 2-го типу вказані зміни були більш виражені 

(табл. 1).

У результаті лікування встановлено вірогідне зни-

ження таких показників ліпідного профілю, як ЗХС, 

ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ІА, та підвищення ЛПВЩ. Ви-

явлено достовірне зниження екскреторних ферментів 

печінки та трансаміназ у пацієнтів обох груп.

Результати визначення гомоцистеїну у досліджува-

них групах наведені в табл. 2.

Ураховуючи зміни вмісту гомоцистеїну плазми 

крові залежно від віку [11], ми розподілили пацієнтів 

на дві групи: 32–55 та 56–74 роки. Як бачимо з наве-

дених даних, уміст гомоцистеїну вищий у пацієнтів iз 

коморбідною патологією. Унаслідок лікування рівень 

гомоцистеїну вірогідно знизився у хворих обох груп 

(табл. 2), при цьому у пацієнтів з ізольованою НАЖХП 

він досягнув показника здорових людей.

При виявленні зв’язків між досліджуваними по-

казниками визначили вірогідну пряму кореляцію 

(р < 0,01) між гомоцистеїном та ЗХС (r = 0,86), ТГ 

(r = 0,78), АЛТ (r = 0,81), АСТ (r = 0,77) та обернену — 

між гомоцистеїном та ЛПВЩ (r = –0,37) до лікування 

у всіх пацієнтів iз НАЖХП. Після лікування прослідко-

вувалися прямі кореляційні зв’язки між гомоцистеїном 

та ЗХС (r = 0,48), ТГ (r = 0,67), АЛТ (r = 0,64), АСТ 

(r = 0,58), обернений — з ЛПВЩ (r = 0,37). У результаті 

проведеного нами лікування виявили зниження рівнів 

показників ліпідного профілю, ферментів печінки та 

гомоцистеїну в пацієнтів обох груп.

Отримані результати ми пояснюємо зниженням 

концентрації гомоцистеїну, зменшенням його патоло-

гічного впливу на клітини печінки та їх обмінні про-

цеси, що проявляються в стабілізації жирового обміну 

та нормалізації ферментної функції гепатоцитів. Крім 

того, вітаміни В
6
 та В

12
 регулюють окислювально-від-

новні процеси в печінці, сприяють нормалізації ліпід-

ного та білкового обміну, детоксикації гепатоцитів.
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Таблиця 1. Аналіз показників ліпідного профілю та ферментів печінки в пацієнтів iз НАЖХП 

І група (n = 63) II група (n = 47)
р

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ЗХС (ммоль/л) 6,20 ± 0,32 5,20 ± 0,43 6,90 ± 0,39 5,90 ± 0,18

р
1
 < 0,01 

р
2
 < 0,01

р
3
 < 0,01

ТГ (ммоль/л) 2,10 ± 0,31 1,80 ± 0,16 3,10 ± 0,23 2,30 ± 0,25

ЛПВЩ (ммоль/л) 1,00 ± 0,06 1,40 ± 0,14 0,90 ± 0,02 1,20 ± 0,09

ЛПНЩ (ммоль/л) 4,30 ± 0,30 3,00 ± 0,44 4,60 ± 0,32 3,60 ± 0,34

ЛПДНЩ (ммоль/л) 0,90 ± 0,13 0,80 ± 0,07 1,40 ± 0,11 1,10 ± 0,33

ІА 5,20 ± 0,43 2,90 ± 0,50 6,60 ± 0,50 4,20 ± 0,49

АЛТ (Од/л) 63,80 ± 5,21 45,50 ± 2,63 80,90 ± 5,06 58,70 ± 4,84

АСТ (Од/л) 58,10 ± 3,95 40,40 ± 2,71 70,50 ± 4,89 49,50 ± 4,43

ГГТП (Од/л) 49,70 ± 5,20 40,60 ± 3,87 58,20 ± 5,01 51,90 ± 2,40

ЛФ (Од/л) 193,70 ± 18,17 154,40 ± 9,76 255,70 ± 19,93 200,00 ± 7,52

Примітки: різниця між показниками: р
1
 — І групи до та після лікування, р

2
 — ІІ групи до та після лікуван-

ня, р
3
 — І та ІІ груп; ІА — індекс атерогенності.

Таблиця 2. Вміст гомоцистеїну плазми крові до та після лікування в пацієнтів iз НАЖХП

Вік пацієнтів, роки
І група (n = 63) ІІ група (n = 47)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

32–55
n = 31 n = 20

15,50 ± 2,82 10,20 ± 1,83* 19,30 ± 2,82 13,60 ± 1,77**

56–74
n = 32 n = 27

16,20 ± 2,47 10,90 ± 1,56* 22,20 ± 3,68 15,30 ± 2,52**

Примітка: різниця між показниками (р < 0,01): * — І групи; ** — ІІ групи.

При інсулінорезистентності, що притаманна як 

НАЖХП, так і ЦД 2-го типу, збільшується мобілізація 

вільних жирних кислот з депо та підвищується синтез 

ТГ та ЛПДНЩ у печінці. За цих умов постійна дизре-

гуляція ліпопротеїнліпази призводить до пригнічення 

катаболізму багатих на триацилгліцериди ЛПДНЩ, 

що знижує концентрацію ЛПВЩ [1]. Унаслідок збіль-

шення концентрації гомоцистеїну знижується рівень 

метіоніну, який є головним донатором метильних груп 

у чисельних метаболічних реакціях. Недостатність 

метильної групи (СН
3
) обумовлює зниження синтезу 

білкових компонентів ліпопротеїнів і може бути при-

чиною переважання в мембранах і міжклітинному про-

сторі ЛПНЩ і ЛПДНЩ. Це призводить до судинних 

порушень як у всьому організмі, так і в судинах печін-

ки зокрема. Гомоцистеїн викликає активацію окси-

дантного стресу та прозапальних цитокінів, порушує 

мікроциркуляцію, зменшує продукцію релаксуючого 

фактора і сульфітованих глікозаміногліканів, знижує 

еластичність інтими судин і синтез в ендотеліоцитах 

простацикліну, а також посилює ріст артеріальних клі-

тин. Зазначені зміни негативно впливають на функ-

ціонування гепатоцитів, призводячи до порушення 

цілісності мембран та цитолітичного синдрому. Крім 

того, у дослідженні H. Li та співавт. (2002), що прово-

дилися на ендотелії клітин людини, отримано докази, 

що гомоцистеїн стимулює експресію гідроксиметил-

глутарил-КоА-редуктази, ключового ферменту в син-

тезі холестерину. У пацієнтів обох груп після лікування 

спостерігали вірогідне зниження рiвня ЗХС.

Основною причиною ГГЦ є зниження активності 

ферментів, що забезпечують метаболізм гомоцистеїну, 

унаслідок генетичних мутацій і/або зниження рівнів ві-

тамінів-кофакторів. Реметилювання гомоцистеїну в 

метіонін у печінці відбувається двома шляхами. Голов-

ний iз них каталізується плазматичним ферментом ме-

тіонінсинтазою (MTR), для роботи якого необхідний 

метилкобаламін, похідний вітаміну В
12

. MTR забезпечує 

перетворення гомоцистеїну в метіонін через реакції, у 

яких кобаламін є проміжним транспортером метильної 

групи. Але ключову роль у синтезі метіоніну з гомоцис-

теїну відіграє 5,10-метилентетрагідрофолатредуктаза, що 

відновлює 5,10-метилентетрагідрофолат до 5-метилен-

тетрагідрофолату, що є донатором метильної групи для 

реметилювання гомоцистеїну. Також існує шлях перетво-

рення гомоцистеїну в цистеїн через проміжний продукт 

цистатіон і за участю ферменту цистатіон--синтази і ко-

фактора піридоксину, похідного вітаміну В
6
 [5]. Отрима-

ні нами результати можна пояснити стабілізацією мета-

болізму гомоцистеїну шляхом залучення його до реакцій 

реметилювання та транссульфування завдяки наявності 

вітамінів-кофакторів, з утворенням метіоніну та цистеїну.
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Висновки
1. Уміст трансаміназ печінки та ЗХС, ЛПНЩ, 

ЛПДНЩ, ІА підвищений у пацієнтів iз неалкогольною 

жировою хворобою печінки порівняно зі здоровими 

людьми. У пацієнтів iз коморбідною патологією ці по-

казники вищі, ніж у пацієнтів з ізольованою неалко-

гольною жировою хворобою печінки.

2. Рiвень гомоцистеїну плазми крові вищий у хво-

рих обох груп порівняно зі здоровими людьми та ви-

щий у пацієнтів iз поєднанням неалкогольної жирової 

хвороби печінки та цукрового діабету 2-го типу.

3. У результаті лікування вітамінами В
6
, В

12
 та фо-

лієвою кислотою протягом одного місяця вміст гомо-

цистеїну знизився в пацієнтів обох груп, з ізольованою 

НАЖХП та у поєднанні з ЦД 2-го типу. Зниження вміс-

ту гомоцистеїну в плазмі крові позитивно вплинуло на 

концентрації ферментів печінки, сприяло нормалізації 

ліпідного профілю в пацієнтів обох груп.

Перспективи подальших досліджень. Отримані нами 

дані узгоджуються з проспективними дослідженнями 

у цьому напрямку, підтверджуючи вплив гомоцистеїну 

на патологічні зміни в печінці. Подальші дослідження 

дозволять поглибити розуміння патогенезу неалко-

гольної жирової хвороби печінки.
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ВЛИЯНИЕ КОРРЕКЦИИ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПЕЧЕНОЧНЫЕ ПРОБЫ 

И ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и 

сахарный диабет (СД) 2-го типа являются компонентами метабо-

лического синдрома, заболеваемость которым в мире возрастает с 

каждым годом. В статье представлены результаты лечения 110 паци-

ентов с НАЖБП и ее сочетанием с СД 2-го типа. Исследуемые были 

разделены на две группы: І группа — 63 пациента с изолированной 

НАЖБП, ІІ группа — 47 больных с коморбидностью (НАЖБП и СД 

2-го типа). На протяжении месяца все пациенты получали витами-

ны В
6
, В

12
 и фолиевую кислоту. В результате у больных наблюдалось 

снижение содержания гомоцистеина плазмы крови, нормализация 

липидного обмена и уровня ферментов печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, са-

харный диабет, гомоцистеин, трансаминазы, липидный профиль.

Orlovskyi V.F., Kuchma N.H.
Medical Institute of Sumy State University, Sumy, 
Ukraine

INFLUENCE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA 
CORRECTION ON FUNCTIONAL LIVER TESTS 

AND LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC 
FATTY LIVER DISEASE IN COMBINATION 

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and type 2 

diabetes mellitus (DM) are the components of metabolic syndrome, 

the incidence of which is increasing in the world every year. The 

article presents the results of treatment of 110 patients with NAFLD 

and its combination with type 2 DM. Patients were divided into two 

groups: I group — 63 patients with isolated NAFLD, II group — 

47 patients with comorbidity (NAFLD and type 2 DM). During 

a month, all patients received vitamins B
6
, B

12
 and folic acid. As a 

result, patients reported reduction in homocysteine content in blood 

plasma, normalization of lipid metabolism and the level of liver 

enzymes.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus, 

homocysteine, transaminases, lipid profile.




