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Резюме. Досліджено вплив поєднання високожиро-
вої дієти (ВЖД) та тіолактонової гіпергомоцистеїнемії 
на масо-ростові параметри та біохімічні маркери стану 
печінки у щурів. Показано, що при застосуванні ВЖД 
(54% ккал за рахунок жирів) у поєднанні з введенням 
тіолактону гомоцистеїну (100 мг/кг в/шл) упродовж 60 
діб у щурів реєструється більш значне підвищення сиро-
ваткового рівня гомоцистеїну (на 55,0 %), збільшення 

індесу маси тіла (ІМТ) (на 8,9 %), сумарної маси жиру 
(на 39,8 %) та індексу ожиріння (на 18,5 %), більш суттє-
во порушується функціональний стан печінки та акселе-
руються процеси печінкового стеатогенезу та фіброгене-
зу, ніж в умовах окремого застосування ВЖД.  

Ключові слова: гомоцистеїн, високожирова дієта, 
стеатоз, фіброз, неалкогольна жирова хвороба печінки. 

Вступ. Останніми роками спостерігається 
неухильне зростання поширеності неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НАЖХП), що здебіль-
шого пояснюється високою розповсюдженістю 
таких коморбідних станів, як ожиріння, цукровий 
діабет та метаболічний синдром [1, 23]. За різни-
ми даними, частота НАЖХП у хворих на цукро-
вий діабет 2-го типу може коливатися від 28 до 
70 %, в осіб з ожирінням – від 60 до 95 %, в осіб 
із гіперліпідемією – від 27 до 92 % [13, 14, 20, 
23]. Ще одним метаболічним розладом, з яким 
досить часто поєднується НАЖХП, є гіпергомо-
цистеїнемія (ГГЦ) [2, 11, 16]. В окремих експери-
ментальних дослідженнях засвідчено, що ГГЦ 
може виступати самостійним чинником, який 
порушує морфофункціональний стан печінки. 
Так, тривале введення тіолактону гомоцистеїну 
ініціювало печінковий фіброгенез у здорових 
щурів та прискорювало у тварин формування 
CCl4-індукованого фіброзу та цирозу печінки [5]. 
У щурів із дефектом цистатіон-β-синтази (ензиму 
утилізації гомоцистеїну) розвиток ГГЦ супрово-
джувався дизрегуляцією генів, які контролюють 
обмін ліпідів, процеси печінкового стеато- та фіб-
рогенезу [24]. Не виключено, що ГГЦ може моди-
фікувати ефект інших чинників печінкового стеа-
тогенезу (наприклад, аліментарного надлишку 
ліпідів), впливаючи на перебіг ожиріння чи мета-
болічного синдрому. Однак, патогенетичне зна-
чення ГГЦ при НАЖХП за відсутності коморбід-
них патологій поки залишається дискутабельним. 

Мета дослідження. Встановити вплив поєд-
нання високожирової дієти та тіолактонової гіпе-
ргомоцистеїнемії на масо-ростові параметри та 
біохімічні маркери стану печінки у щурів. 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 56 
білих лабораторних щурах-самцях із початковою 
масою 210-280 г. Під час експериментів тварини 
перебували в стандартних умовах віварію, з 12-
годинним світловим режимом день/ніч, при тем-
пературі 22±2 оС та відносній вологості повітря 
50±5 %, воду і корм отримували ad libitum згідно 
з нормативами. Всі досліди виконані відповідно 
до загальних етичних принципів експериментів 

на тваринах, ухвалених Першим національним 
конгресом України з біоетики (Київ, 2001), поло-
женням Європейської конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, яких використовують в експе-
риментальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986), Директивами Ради Європи 
86/609/ЕЕС (1986), Закону України № 3447-IV 
від 21.02.2006 «Про захист тварин від жорстокого 
поводження», що засвідчено комітетом з біоети-
ки Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М.І.Пирогова. 

Тварини були розподілені на 4 групи (n=14): 
група 1 та група 2 отримували стандартну дієту, 
збалансовану за всіма макро- та мікронутрієнта-
ми (СД), яка постачала 21 % ккал за рахунок жи-
рів та 62 % ккал за рахунок вуглеводів, група 3 та 
група 4 отримували ВЖД, що постачала 54 % 
ккал за рахунок жирів та 29 % ккал за рахунок 
вуглеводів (частка протеїнів забезпечувала 17 % 
ккал в обох дієтах) як описано раніше [4]. Щурам 
груп 2 та 4 щоденно вводили тіолактон D,L-
гомоцистеїну гідрохлорид (Acros Organics, Іта-
лія), в дозі 100 мг/кг в/шл на 1 % крохмальному 
гелі, щури груп порівняння отримували еквівале-
нтну кількість розчинника. Тривалість досліду 
становила 60 діб. 

Масу тіла тварин (г) та назально-анальну 
довжину тіла (см) вимірювали 1 раз на тиждень. 
Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували за відомою 
формулою [9]: ІМТ (г/см2) = Маса тіла, г / 
(Довжина тіла, см)2. 

Забір біологічного матеріалу здійснювали 
одразу післі евтаназії тварин. Органи (печінку, 
селезінку) зважували на аналітичних вагах. Від-
носну масу органів розраховували за формулою: 
(Маса органа, г / Маса тіла, г)*100 %. Визначали 
відношення маси печінки (г) до маси селезінки 
(г) із розрахунку на 100 г маси тіла (П/С). Індекс 
ожиріння (аdiposity index) визначали як описано 
[9]. Вилучали вісцеральну, епідидимальну та рет-
роперитонеальну жирову тканину, висушували за 
допомогою фільтрувального паперу та зважува-
ли. Індекс ожиріння розраховували як відношен-
ня з сумарної маси вісцерального, епідидималь-
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ного та ретроперитонеального жиру (г) до маси 
тіла (г) *100 %. 

Сироватку крові отримували центрифугу-
ванням цільної крові при 1500 g 15 хв при 18-
22оС. Аліквоти сироватки відбирали в мікропро-
бірки Ерpendorf і зберігали при -20оС до прове-
дення дослідження. Активність аланінамінотран-
сферази (АЛТ, КФ 2.6.1.2); рівень ліпідів – зага-
льного холестеролу (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), 
холестеролу ліпопротеїнів високої щільності (ХС 
ЛПВЩ), холестеролу ліпопротеїнів низької щіль-
ності (ХС ЛПНЩ), холестеролу ліпопротеїнів 
дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) визначали 
з використанням стандартних наборів реактивів 
на аналізаторі Beсkman Coulter AU 480 OLYM-
PUS. Білоксинтезувальну функцію печінки оці-
нювали за рівнем альбуміну в сироватці крові, 
який визначали за реакцією з бромкрезоловим 
зеленим за стандартним набором «Альбумін Агат 
(Біоконт)». Вміст сечовини в сироватці крові ви-
значали за реакцією діацетилмонооксимом за 
стандартним набором «Сечовина Агат 
(Біоконт)». Вміст білірубіну визначали за реакці-
єю з діазотованою сульфаніловою кислотою в 
наявності кофеїнового реактиву (метод Ендраши-
ка) за набором «Білірубін» (Філісит-Діагностика, 
Україна). Активність гаммаглутамілтрансферази 
(ГГТ, КФ 2.3.2.2) у сироватці крові визначали за 
швидкістю вивільнення 4-нітроаніліну з гамма-
глутамілнітроаніліду уніфікованим методом за 
набором «ГГТ» (Філісит-Діагностика, Україна). 
Вміст гомоцистеїну в сироватці крові визначали 
методом ELISA за набором «Homocysteine 
EIA» (Axis-Shield, Англія).  

Для біохімічних досліджень печінку гомоге-
нізували протягом 1-2 хв в охолодженому сере-
довищі 1,15 % KCl у відношенні маса/об’єм – 1:4 
при 3000 об/хв (тефлон-скло). Центрифугували 
30 хв при 600 g, відбирали аліквоти пост’ядерно-
го супернатанту в мікропробірки Еппендорфа і 
до проведення досліджень зберігали при -20 оС. 
Для оцінки стеатозу в гомогентах печінки визна-
чали вміст ЗХС та ТГ за наборами «Холестерин-
Ф», «Тригліцериди-Ф» (Філісит-Діагностика, 
Україна). Вміст загальних фосфоліпідів визнача-
ли екстракційно-фотометричним методом за 
утворенням гідрофобного комплексу з феротіоці-
анатом амонію [7]. Як маркер фіброзу в гомоге-
наті печінки визначали вміст гідроксипроліну за 
реакцією з парадиметиламінобензальдегідом як 
описано [25]. 

Обробку первинного матеріалу проводили за 
допомогою універсальних статистичних програм 
MS Excel, SPSS Statistics 22 for Windows, 
«STATISTICA 6,0» (ЦНІТ ВНМУ ім. М.І. Пиро-
гова, ліцензійний № AXXR910A374605FA). Ви-
значали середнє значення, стандартні похибки. 
Для оцінки відмінностей показників застосовува-
ли при нормальному розподілі – параметричний 
t-критерій Стьюдента, при відхиленні від норма-
льного розподілу – непараметричний критерій U 
Мана-Уітні, нормальність розподілу визначали за 

критерієм Шапіро-Уілка. Зв’язок між показника-
ми визначали за допомогою кореляційного аналі-
зу за Спірманом. Статистично значущими вважа-
ли відмінності при р<0,05. Результати наведено 
як М±m. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що введення тіолактону гомоцисте-
їну на тлі СД забезпечувало помірне підвищення 
рівня гомоцистеїну, застосування ВЖД виклика-
ло легку ГГЦ, у той час як уведення тіолактону 
гомоцистеїну на тлі ВЖД спричинило розвиток 
найбільш тяжкої ГГЦ. Так, через 60 діб рівень 
гомоцистеїну у щурів 2-, 3-ї та 4-ї групи був ви-
щим на 88,1; 38,2 та 114,2 %, ніж у групі контро-
лю (табл. 1). Рівень гомоцистеїну у щурів групи 4 
був вищим 13,9 та 55,0 %, ніж у щурів груп 2 та 3 
(р<0,05). 

Аналіз масо-ростових показників у групах 
щурів, репрезентативних за початковою масою 
тіла, виявив вірогідні відмінності залежно від 
режиму харчування на 60-ту добу досліду (див. 
табл. 1). Так, у щурів групи 1 (контроль) серед-
ньо-добовий приріст маси тіла коливався в межах 
1,03- 1,76 г/добу (95 % ДІ), а ІМТ становив 0,62-
0,74 г/см2 . Майже аналогічні показники реєстру-
вались у щурів групи 2, які отримували тіолактон 
гомоцистеїну на тлі СД. У той же час, у щурів 
групи 3 середньо-добовий приріст маси тіла був 
вищим на 50,3%, а ІМТ – вищим на 17,9 %, ніж у 
щурів групи 1. Виявилось, що стеатогенний 
ефект ВЖД істотно посилюється на тлі тіолакто-
нової ГГЦ. Так, у щурів групи 4 середньо-
добовий приріст маси тіла був достовірно вищим 
на 89,5; 38, 7% та 26,0 %, а ІМТ – вищим на 28,4; 
24,6 % та 8,3 %, ніж у щурів у групах 1, 2 та 3. 

Аналіз маси внутрішнього жиру та індексу 
ожиріння у щурів підтвердив акселерацію стеато-
генезу при поєднанні ВЖД та ГГЦ. Зокрема, у 
щурів групи 1 сумарна маса ретроперитонеально-
го, епідидимального та вісцерального жиру ста-
новила 7,82-9,70 г (95 % СІ), а індекс ожиріння – 
2,34-2,83 ум. од., що узгоджується з даними літе-
ратури щодо практично здорових щурів [9]. 

У щурів групи 2 спостерігалося невірогідне 
підвищення (на 9,0 %, р=0,1) маси внутрішнього 
жиру, але індекс ожиріння суттєво не змінився. 
Застосування ВЖД викликало достовірне зрос-
тання маси внутрішнього жиру та індексу ожи-
ріння: за станом на 60-ту добу у щурів групи 3 
вказані показники були на 36,6 % та 21,3 % ви-
щими, ніж у щурів групи 1, і на 25,4 % та 17,1 % 
вищими, ніж у щурів групи 2 відповідно. При 
поєднанні ВЖД та ГГЦ приріст жирової маси 
суттєво підвищувався: у щурів групи 4 сумарна 
маса внутрішнього жиру перевищувала таку в 
групах 1 та 3 на 74,8 % та 28,0 %, а індекс ожи-
ріння – на 43,7 % та 18,5 % відповідно. Рівень 
гомоцистеїну в сироватці крові прямо корелював 
з ІМТ та індексом ожиріння (r= 0,59-0,60, р < 
0,01) у щурів з НАЖХП та ГГЦ. 

Як відомо, підвищення маси вісцерального 
жиру тісно пов’язано з розвитком інсулінорезис-
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Таблиця 1 

Рівень гомоцистеїну в сироватці крові та масо-ростові параметри у щурів  
за високожирової дієти та її поєднання з тіолактоновою ГГЦ (M±m) 

Показники Група 1 
(контроль), n=14 

Група 2 
(ГГЦ), n=14 

Група 3 
(ВЖД), n=14 

Група 4 
(ВЖД+ГГЦ), n=14 

Гомоцистеїн, мкмоль/л 5,37±0,17 10,1±0,32 * 7,42±0,34 *# 11,5±0,29 *#§ 
Початкова маса тіла, г 255,6±4,67 264,2±4,09 253,9±5,98 251,0±4,71 
Кінцева маса тіла, г 341,1±6,85 357,5±6,18 382,8±8,98 *# 413,9±11,2*#§ 

Приріст маси тіла, г/добу 1,43±0,07 1,55±0,09 2,15±0,12 *# 2,71±0,14 * #§ 
ІМТ, г/см2 0,67±0,01 0,69±0,01 0,79±0,02 *# 0,86±0,02 *#§ 

Сумарна маса жиру, г 8,64±0,17 9,41±0,35 11,8±0,44 * # 15,1±0,54 *#§ 
Індекс ожиріння, 

(г жиру / 100 г маси тіла) 2,54±0,05 2,63±0,07 3,08±0,05 *# 3,65±0,26 *#§ 

Відносна маса печінки, % 2,77±0,05 3,10±0,08 * 3,13±0,10 * 3,35±0,06 *#§ 
Відносна маса селезінки, % 0,27±0,01 0,29±0,01 0,26±0,01 0,31±0,01 *§ 

П/С 3,02±0,07 3,08±0,08 3,11±0,47 2,67±0,09 *#§ 

Примітка. 1. * – достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,05); 2. # – достовірність відмінностей відносно 
групи 2 (р<0,05); 3. § – достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05) 

Таблиця 2 

Біохімічні показники крові та печінки у щурів за високожирової дієти та її поєднання  
з тіолактоновою ГГЦ (M±m) 

Показники Група 1 
(контроль), n=14 

Група 2 
(ГГЦ), n=14 

Група 3 
(ВЖД), n=14 

Група 4 
(ВЖД+ГГЦ), n=14 

Показники сироватки крові 
АЛТ, Од/л 51,4±2,67 60,4±3,39 * 62,8±3,40 * 92,5± 8,52 *#§ 
ГГТ, мккат/л 1,38±0,11 2,06±0,10 * 2,25±0,11 * 3,06±0,11*#§ 
Альбумін, г/л 41,4±0,75 39,8±0,69 40,1±0,69 37,3±0,45 *#§ 

Сечовина, ммоль/л 5,09±0,21 5,16±0,19 5,12±0,20 5,24±0,19 
Білірубін, мкмоль/л 8,34±0,32 9,01±0,14 8,98±0,25 9,02±0,37 

ЗХС, ммоль/л 1,28±0,06 1,61±0,05 * 1,44±0,04 *# 1,97±0,09 *#§ 
ТГ, ммоль/л 0,59±0,07 0,62±0,04 0,81±0,07 *# 1,07±0,07 *#§ 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,70±0,03 0,63±0,04 0,69±0,05 0,56±0,04 * 
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 0,31±0,06 0,70±0,07 * 0,39±0,05 # 0,92±0,11 *§ 
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,27±0,03 0,28±0,02 0,37±0,03 *# 0,48±0,03 *#§ 
Індекс атерогенності 0,86±0,12 1,70±0,20* 1,21±0,17 2,71±0,30 *#§ 

Показники печінки 
ТГ, мкмоль/ г тканини 19,2±0,96 28,3±1,54 * 33,5±1,70 *# 56,7±2,25 *#§ 
ЗХС, мкмоль/ г тканини 6,90±0,20 8,91±0,30 * 8,53±0,29 * 10,4±0,35 *#§ 

Фосфоліпіди, мкмоль/ г тканини 25,6±1,06 20,7±1,37 * 23,8±1,12 18,9±0,88 *§ 
Гідроксипролін, мкмоль / г тканини 2,85±0,10 3,74±0,12 * 3,50±0,10 * 4,56±0,16 *§ 

Примітка. 1. * – достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,05); 2. # – достовірність відмінностей відносно 
групи 2 (р<0,05); 3. § – достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05) 

тентності [27]. Очевидно, введення тіолактону 
гомоцистеїну на тлі аліментарного перевантажен-
ня організму тварин жирами може порушувати 
інсуліновий сигналінг та викликати інсулінорези-
стеність. Отримані нами результати узгоджують-
ся з даними літератури щодо здатності високих 
рівнів гомоцистеїну індукувати інсулінорезистен-
тність та спричиняти компенсаторну гіперінсулі-
немію [12, 22]. У свою чергу, гіперінсулінемія 
викликає інгібування активності ензимів шляхів 

реметилування та транссульфурування гомоцис-
теїну (метилентетрагідрофолатредуктази та цис-
татіонін-β-синтази), що веде до накопичення го-
моцистеїну в плазмі крові [12, 22]. Нещодавно 
показано, що в еуглікемічних пацієнтів із 
НАЖХП рівень гомоцистеїну прямо корелював з 
індексом інсулінорезистентності та ІМТ [16]. 

Аналіз показників абсолютної та відносної 
маси печінки та селезінки у щурів засвідчив між-
групові відмінності. У щурів груп 2 та 3 реєстру-



 39 

Буковинський медичний вісник            Том 21, № 2 (82), ч. 1, 2017 
 

валасядостовірно вища (на 11,9 % та 13,0 %) від-
носна маси печінки, але не спостерігалося суттє-
вих змін маси селезінки та відношення П/С. У той 
же час, при поєднанні ГГЦ із ВЖД спостерігалося 
більш суттєвий приріст маси органів: у щурів гру-
пи 4 відносна маса печінки була вищою на 20,9; 
8,06 % та 7,03 %, ніж у щурів групи 1, 2 та 3 від-
повідно. Також, у щурів групи 4 реєструвалася 
більш висока відносна маса селезінки, тому відно-
шення П/С було вірогідно нижчим (на 11,6; 13,3 % 
та 14,1 %), ніж у групах 1, 2 та 3 відповідно. 

Як відомо, НАЖХП характеризується гепа-
томегалією, що пов’язано з ектопічною акумуля-
цією жиру в гепатоцитах, активацією фіброгенезу 
та накопиченням макромолекул сполучної ткани-
ни [3, 6, 19]. Показано, що 3-місячне застосуван-
ня ВЖД викликало вірогідне підвищення об’єму 
селезінки у щурів [8]. Спленомегалія була зумов-
лена синусоїдальною дилатацією та внутрішньо-
клітинними депозитами, які включали скупчення 
ліпідів, гемосидерину та лейкоцитарні агрегати 
[8]. Збільшення розмірів селезінки при НАЖХП 
може свідчити про трансформацію стеатозу в 
стеатогепатит [6, 28]. Отже, при поєднанні ВЖД 
та ГГЦ прискорювалося формування гепато- та 
спленомегалії у щурів. 

Аналіз рутинних біохімічних показників 
сироватки крові засвідчив, що ізольоване введен-
ня тіолактону гомоцистеїну, як і ізольоване за-
стосування ВЖД, викликало помірне погіршення 
функціонального стану печінки, однак при поєд-
нанні цих чинників гепатотоксичний ефект поси-
лювався (табл. 2). Так, активність АЛТ та ГГТ у 
сироватці крові у щурів груп 2 та 3 була вищою 
на 17,5 % та 49,3 %, а у щурів групи 3 – на 22,2 % 
та 63,0 % вищою, ніж у щурів групи 1. У щурів 
групи 4 активність АЛТ у сироватці крові була 
достовірно вищою на 80,0; 53,1 % та 47,3 %, ак-
тивність ГГТ – вищою на 121,7; 48,5 % та 36,0 %, 
а вміст альбуміну – нижчим на 9,90; 6,28 % та 
6,98 %, ніж у щурів груп 1, 2 та 3. Отже, 
НАЖХП, поєднана з ГГЦ, характеризується біль-
шою виразністю цитолізу та зниженням протеїн-
синтезуючої функції печінки порівняно з 
НАЖХП. Між рівнем гомоцистеїну та маркерами 
некрозапальних змін у гепатоцитах (активністю 
АЛТ та ГГТ у сироватці крові) виявлявся прямий 
кореляційний зв’язок (r = 0,55; 0,68, р<0,01).  

Існують дані, що хронічне навантаження 
щурів метіоніном викликало підвищення рівня 
АЛТ, АСТ та лужної фосфатази в сироватці крові 
[26]. Однак у щурів із моделлю етанолового 
ушкодження печінки метіонін-індукована ГГЦ 
асоціювалася зі зниженням активності АЛТ [18]. 
Зауважимо, що у пацієнтів із НАЖХП підвищен-
ня рівня гомоцистеїну зазвичай пов’язано з під-
вищенням рівня АЛТ та ГГТ у крові [16]. 

Застосування ВЖД у поєднанні з ГГЦ викли-
кало формування більш тяжкої проатерогенної 
дисліпідемії, ніж окреме застосування ВЖД. Так, 
у сироватці крові щурів групи 2 реєструвався 
більш високий рівень ЗХС та ХС ЛПНЩ (на  

25,8 % та 125,8 %) порівняно з шурами групи 1, у 
той час як інші ліпідні фракції суттєво не зміню-
вались. У щурів групи 3 реєструвалося помірне 
підвищення рівня ЗХС (на 12,5 %) та більш сут-
тєве підвищення рівня ТГ та ХС ЛПДНЩ (на 
37,3 % та 37,0 %) порівняно з контролем. У той 
же час, у щурів групи 4 спостерігалось не лише 
більш значне зростання рівня ЗХС (на 53,9 %), 
ТГ (на 81,4 %), ХС ЛПНЩ (на 196,8 %), ХС 
ЛПДНЩ (на 77,8 %), а ще й вірогідне зниження 
рівня ХС ЛПВЩ (на 20,0 %) відносно групи 1. 
Зауважимо, що гіперхолестеролемія та гіпертриа-
цилгліцеролемія у щурів групи 4 були достовірно 
вищими, ніж у щурів групи 2 (на 22,4 % та  
72,5 %) та групи 3 (на 36,8 % та 32,1 %) відповід-
но. Індекс атерогенності у щурів групи 4 достові-
рно перевищував такий (на 215,1; 59,4 % та  
123,4 %) у щурів у групах 1, 2 та 3. Рівень гомо-
цистеїну достовірно корелював із маркерами дис-
ліпідемії: прямий зв’язок виявлявся з рівнем 
ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ (r = 0,55; 0,48; 0,51, р<0,05) і 
обернений – із рівнем ХС ЛПВЩ (r=-0,50, 
р<0,05) у сироватці крові. Отримані нами дані 
узгоджуються з результатами інших досліджень. 
Показано, що введення гомоцистеїну або метіоні-
ну викликало підвищення сироваткового рівня 
ЗХС та ТГ у щурів [18]. За іншими даними,  
24-тижневе застосування ВЖД викликало у щу-
рів підвищення базального рівня гомоцистеїну, 
ЗХС та ХС ЛПНЩ [10]. Отже, ГГЦ та ВЖД спра-
вляють адитивний ефект на формування проате-
рогенної дисліпідемії. 

Дослідження фракцій ліпідів у печінці за-
свідчило, що застосування ВЖД забезпечує роз-
виток стеатозу печінки, введення тіолактону го-
моцистеїну також справляє помірну ліпогенну 
дію, однак при поєднанні вказаних чинників сте-
атогенний ефект істотно потенціюється. Так, у 
щурів групи 2 у печінці виявлявся підвищений 
вміст ТГ та ЗХС (на 47,4 % та 29,1 %), знижений 
вміст фосфоліпідів (на 19,1 %) порівняно з гру-
пою 1. У щурів групи 3 спостерігалося більш 
суттєве підвищення вмісту ТГ (на 74,5 %) та по-
мірне підвищення вмісту ЗХС (на 23,6 %), але 
вміст фосфоліпідів суттєво не змінився. Водно-
час, у щурів групи 4 реєструвалося підвищення 
вмісту ТГ та ЗХС (на 195,3 %, та 50,7 %) та зни-
ження вмісту фосфоліпідів (на 26,2 %) порівняно 
з контролем. Крім того, у щурів групи 4 вміст ТГ 
та ЗХС у печінці був достовірно вищим (на 
69,3 % та 12,2 %), а вміст фосфоліпідів – достові-
рно нижчим (на 20,6 %), ніж у щурів групи 3. 
Рівень гомоцистеїну в крові прямо корелював з 
вмістом ЗХС та ТГ (r = 0,61; 0,63, р<0,01) та обер-
нено – з вмістом фосфоліпідів (r = - 0,46, р<0,05) 
у печінці. 

Посилення стеатогенного ефекту при поєд-
нанні ГГЦ із ВЖД може реалізуватися через різні 
молекулярні механізми. Встановлено, що в куль-
турі гепатоцитів людини ГГЦ індукує ЕПР-стрес, 
викликає дизрегуляцію синтезу ендогенних сте-
ролів, активує SREBPs та посилює експресію 
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генів, відповідальних за біосинтез ХС та ТГ [29]. 
Дизрегуляція експресії генів ліпідного обміну 
реєструвалась у мишей із дефіцитом цистатіон-β-
синтази [15]. За експериментальної ГГЦ у печінці 
пригнічується активність метилтранферазних 
реакцій та порушується синтез фосфоліпідів [5, 
17], що може погіршувати елімінацію ТГ та ХС із 
гепатоцитів.  

Встановлено, що за умов ГГЦ, ВЖД та, осо-
бливо, за їх поєднання реєструвалося достовірне 
підвищення вмісту гідроксипроліну в печінці (на 
31,2; 22,8 % та 60,0 %) порівняно з контролем. 
При цьому вміст гідроксипроліну у щурів групи 
4 достовірно перевищував такий на 21,9 % та 
30,3 % у щурів груп 2 та 3 відповідно. Між рів-
нем гомоцистеїну в сироватці крові та рівнем 
гідроксипроліну в печінці виявлявся прямий ко-
реляційний зв’язок (r = 0,74, р<0,01). Існують 
дані, що окреме застосування ВЖД не викликає 
формування фіброзу печінки у тварин, у той час 
як за її поєднання з іншим чинниками (дефіцитом 
холіну або метіоніну) підвищується акумуляція 
гідроксипроліну у печінці та прискорюється роз-
виток стеатогепатиту [21]. Засвідчено суттєве 
підвищення рівня гідроксипроліну в печінці ми-
шей за умов ГГЦ, зумовленої дефіцитом цистаті-
онін-β-синтази [21].  

Отже, при поєднанні ВЖД із тіолактоновою 
ГГЦ посилюється акумуляція внутрішнього жи-
ру, підвищується індекс ожиріння, відбувається 
акселерація печінкового стеатогенезу та фіброге-
незу. Перспективним напрямком подальших дос-
ліджень є розробка підходів до патогенетичної 
корекції НАЖХП, асоційованої з ГГЦ. 

Висновки 
1. За умов тіолактонової гіпергомоцистеїне-

мії істотно посилюється стеатогенний ефект ви-
сокожирової дієти: підвищується (на 9,0-18,5 %) 
приріст індексу маси тіла, маси вісцерального 
жиру, індексу ожиріння, акселерується розвиток 
гепато- та спленомегалії. 

2. Неалкогольна жирова хвороба печінки, 
асоційована з гіпергомоцистеїнемією, характери-
зується більш виразними (в 1,36-2,23 раза) пору-
шеннями функціонального стану печінки 
(зростанням аланінамінотрансферази – на 47,3 %, 
гаммаглутамілтрансферази – на 36 %, зниженням 
вмісту альбуміну в сироватці крові), більш тяж-
кою проатерогенногою дисліпідемією, більш зна-
чною акумуляцією триацилгліцеролів (на 32 %), 
холестеролу (на 21,9 %), зниженням вмісту фос-
фоліпідів (на 20,6 %), підвищенням рівня гідрок-
сипроліну (на 30,3 %) в печінці. 

Перспективи подальших досліджень. Пер-
спективним напрямком подальших досліджень 
може бути вивчення впливу препаратів з гіполіпі-
демічною дією на біохімічні показники стеатозу 
та фіброзу у щурів із неалкогольною жировою 
хворобою печінки, асоційованої із гіпергомоцис-
теїнемією. 
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ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАНИЯ ВЫСОКОЖИРОВОЙ ДИЕТЫ И ТИОЛАКТОНОВОЙ  
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ НА МАССО-РОСТОВЫЕ ПАРАМЕТРЫ И  

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ У КРЫС 
Д.А. Некрут, Н.В. Заичко 

Резюме. Исследовано влияние сочетания высокожировой диеты (ВЖД) и тиолактоновой гипергомоцистеине-
мии на массо-ростовые параметры и биохимические маркеры состояния печени у крыс. Показано, что при приме-
нении ВЖД (54 % ккал за счет жиров) в сочетании с введением тиолактона гомоцистеина (100 мг/кг в/жел) в тече-
ние 60 суток у крыс регистрируется более значительное повышение сывороточного уровня гомоцистеина (на  
55,0 %), увеличение индекса массы тела (ИМТ) (на 8,9 %), суммарной массы жира (на 39,8 %) и индекса ожирения 
(на 18,5 %), более существенно нарушается функциональное состояние печени и ускоряются процессы печеночно-
го стеатогенеза и фиброгенеза, чем в условиях отдельного применения ВЖД. 

Ключевые слова: гомоцистеин, высокожировая диета, стеатоз, фиброз, неалкогольная жировая болезнь печени. 

EFFECT OF A COMBINED HIGH-FATTY DIET AND THIOLACTONE  
HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON MASS, GROWTH AND ON BIOCHEMICAL  

MARKERS OF THE LIVER IN RATS 
D.O. Nekrut, N.V. Zaichko 

Abstract. The impact of high fat diet (HFD) and thiolactone hyperhomocysteinemia combination on mass-growth 
parameters and biochemical markers of liver state in rats has been studied. It was proved that using HFD (54 % of kilo-
calories from fat) combined with the administration of homocysteine thiolactone (100 mg/kg intragastrically) for 60 days in 
rats lead to a significant increase of homocysteine concentration in the serum (by 55,0 %), BMI increase (by 8,9 %), total 
fat weight (by 39,8 %) and obesity index (by 18,5 %). In addition, the functional state of the liver was disturbed significa-
ntly and the processes of hepatic steatogenesis and fibrogenesis were accelerated, in comparison with single HFD use. 

Key words: homocysteine, high-fat diet, steatosis, fibrosis, nonalcoholic fatty liver disease. 
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