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Резюме. Нєалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) охоплює до 40% популяції, в окремих випадках - до 
Однак ї ї  етіологія та патогенез є недостатньо вивченими. Зокрема це стосується гіпергомоцистеїнемії, як пред.- 
розвитку НАЖХП. Експерименти підтверджують точку зору, що гіпергомоцистєїнемія є одним із па тогєнетичних чи 
виникнення та прогресування НАЖХП. Біохімічними механізмами стеатогенної д і ї  гіпергомоцистеїнемії є гіпомепл 
активація оксидативного стресу та гомоцистеїнування білків, індуковані цим станом. Тому одним із додаткових 
профілактики та лікування стеатозу печінки може бути застосування засобів та технологій гіпогомоцистеїнемічної 
Ключові слова: нєалкогольна жирова хвороба печінки, гомоцистеїн, гіпергомоцистєїнемія.

Вступ
При написанні наведеного нижче огляду були ви­

користані визначення та термінологія, що містяться у 
нещодавно опублікованому "Уніфікованому клінічно­
му протоколі..." [Хобзей та ін,, 2014]. Згідно з цим до­
кументом нєалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) "об'єднує спектр клініко-морфологічних змін 
печінки, що представлені неалкогольним жировим ге- 
патозом, неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ), фібро­
зом, цирозом печінки (ЦП) та гепатоцелюлярною кар­
циномою (ГЦК), що розвиваються у пацієнтів, які не 
вживають алкоголь в гепатотоксичних дозах". Спочатку 
НАЖХП вважалася доброякісним станом, оскільки зміна 
способу життя, а саме обмежувальна дієта, підвищен­
ня фізичної активності тощо сприяють зворотному роз­
витку простого печінкового стеатозу. Але виявилось, що 
при продовженні дії шкідливих факторів простий стеа- 
тоз може трансформуватися у НАСГ, а далі у фіброз, 
цироз печінки та гепатоцелюлярну карциному [Miyake 
et al„ 2013]. Пацієнти із НАСГ мають скорочену тривалість 
життя на відміну від хворих на простий стеатоз.

НАЖХП вважається найпоширенішим хронічним зах­
ворюванням, що охоплює 10-40% популяції, У зв'язку з 
тим, що приблизно у 30% пацієнтів із стеатозом розви­
вається НАСГ, який у 10% випадків може трансформуєть­
ся в ЦП, НАЖХП є однією з найактуальніших медичних 
проблем сучасності. Тому потрібні подальші досліджен­
ня недостатньо вивчених питань етіології, патогенезу, 
лікування, профілактики та причин прогресування цієї 
хвороби. Мета нашого огляду: розглянути можливу 
участь в етіології та патогенезі НАЖХП іншого розпов­
сюдженого синдрому - гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ).

Епідеміологія НАЖХП
НАЖХП та НАСГ зустрічаються в усіх вікових групах 

населення, включаючи дітей. Але найбільш часто НАЖХП 
діагностують у людей 40-60 років. При гістологічній оцінці 
потенційних донорів печінки виявили поширеність 
НАЖХП близько 20% та 51% у двох різних досліджен­
нях [Marcos et al.. 2000; Angulo, 2007; Lee et at,, 2007], 
При проведенні сонографічного дослідження знайде­
но, що поширеність НАЖХП складає близько 17-46% в

залежності від популяції, яку досліджували [Vernon є1 
аі., 2011 ]. В розвинутих країнах світу НАЖХП реєструється! 
у 20-35% дорослого населення, а у жінок, що досягай 
постменопаузального віку - у 75% випадків [Звениго* 
родская, 2011]. Число хворих з НАЖХП постійно зрос­
тає. На теперішній час НАЖХП вважається однією з най-'’ 
частіших причин під’йому рівня трансаміназ в сироватці 
крові у пацієнтів Європи та США [Хворостинка и 
2007; Драпкина и др., 2011]. Поширеність НАЖХП вУк-1 
раїні досі детально не вивчена. Причиною є безсі-,- ■ 
томність захворювання та несвоєчасне звернення 
пацієнтів за медичною допомогою. Жирова дистрофія! 
печінки зустрічається частіше у осіб з ожирінням, цук­
ровим діабетом 2 типу, метаболічним синдромом та| 
при кардіоваскулярних захворюваннях.

В основі сучасних уявлень щодо етіопатогенезу ( 
НАЖХП традиційно лежить гіпотеза "двох ударів" [Day, 
James, 1998]. Перший "удар” - процес відкладання ліпідів | 
(в основному жиру та тригліцеридів) у печінці, тобто з 
жирова інфільтрація печінки. Вказують на 3 основних - 
механізми первинного накопичення жиру в печінці: 
надмірне надходження, (наприклад, при підвищеному 
вмісті жирів у раціоні); надмірний синтез та/або упов­
ільнене окиснення жирних кислот (наприклад, при по­
рушенні регуляції процесів синтезу - розпаду); недо­
статнє виведення жирів з органу (наприклад, при пору­
шенні синтезу в печінці транспортних форм тригліце­
ридів (ТГ)). Накопичення жиру в печінці провокується 
дією ряду факторів: дієтарних (жиро-вуглеводне хар­
чування), гормональних, (у тому числі інсулінорезис- 
тентністю, підвищеним утворенням цитокінів жирової 
тканин), метаболічним синдромом тощо [Величко та ін., 
2014; Zhan, An, 2010; Garcia-Ruizetal, 2011]. За НАЖХП, 
як і при інших хворобах печінки, відмічається приско­
рений розвиток серцево-судинної патологи, а серцево- 
судинні ускладнення є основною причиною смерті ЦИХ 

хворих; НЖХП - шлях до атеросклерозу [Величко та 
ін., 2014]. При тривалій дії провокуючих факторів і на­
копиченні ліпідів у печінці від 1.5% в нормі до вели-
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чин, що перевищують 5%, автоматично запускаються 
процеси, що обумовлюють прогресування НАЖХП 
[Adams et а!., 2005] ("другий удар").

Схоже, що серед процесів, які при цьому запуска­
ються, основна патогенетична роль в прогресуванні жи­
рової хвороби належить активації оксидативного стресу 
та перекисного о щ ш е н т  ліпідів (ПОЛ) за участі в цьо­
му процесі мітохойдрій. Мітохондрії займають централь­
не місце е метаболізмі гепатоцитів, у тому числі в обміні 
ліпідів, Мітохондрії приймають участь в синтезі та [5-окис- 
ненні жирних кислот, утворенні ТГ, фосфоліпідів, холе- 
стеролу, транспортних форм ліпідів тощо. В мітохондр- 
іях відбувається окисне фосфорилювання - утворення 
АТФ, пов'язане з тканинним диханням. У нормі, в ході 
цього процесу частина (-8%) електронів з першого ком­
плексу дихального ланцюга безпосередньо переносить­
ся на кисень, в результаті чого утворюється супероксид- 
ний аніон-радикал 0 2 та інші активні (реактивні) форми 
кисню (РФК). Показано, що за НАЖХП в печінку надхо­
дять у підвищеній кількості вільні жирні кислоти (ВЖК) 
[Petta et аі., 2009]. Це призводить до пришвидшення їх 
транспорту в мітохондрії та р-окиснення, активації' тка­
нинного дихання та збільшення синтезу РФК. Надлишок 
РФК пошкоджує мітохондріальну ДНК, мембрани і клас­
тер ферментів дихального ланцюга мітохондрій, призво- 
дячи до мітохондрїальної дисфункції [Myionas, Kouretas, 
1999]. Пошкодження мембран мітохондрій, особливо 
внутрішньої, призводить до ефекту "роз'єднання" тка­
нинного дихання з синтезом АТФ, тобто компенсаторної 
активації тканинного дихання з утворенням феномену 
’зачарованого кола". Катастрофа не наступає завдяки дії 
факторів та систем антиоксидантного захисту.

Надлишок ВЖК (тобто жирних кислот, не зв’язаних 
з КоА та Z-протеїном цитоплазми) проявляє власну ток­
сичну дію та викликає активацію цитохром Р450-залеж- 
них монооксигеназ ендоплазматичної мережі гепато­
цитів. Так, індукція цитохрому Р450 (CYP2C1) є джере­
лом оксидативного стресу та активації запальних ци­
токінів. В умовах стеатозу ВЖК викликають пряме по­
шкодження структур гепатоцитів і мають шкідливу дію. 
Крім перерахованих вище причин, в розвитку оксида­
тивного стресу певне місце займає оксид азоту. Під 
впливом TNF-a в мітохондріях гепатоцитів відбуваєть­
ся експресія ендотеліальної NO-синтази, Оксид азоту 
вступає у взаємодію з цитохром-с-оксидазою, що при­
зводить до порушення переносу електронів і блоку­
ванню їх зв'язку з киснем. Продукт взаємодії оксиду 
азоту з супероксидом кисню викликає пошкодження 
мітохондрїальної ДНК і білкових структур клітинних орга- 
нел [Dowman et аі., 2010].

Внаслідок вищезазначених складних процесів, такі 
фактори як ожиріння та інсулінорезистентність сприя­
ють захопленню жирних кислот печінкою, індукують 
синтез нових жирних кислот внаслідок активації транс­
крипційних факторів гепатоцитів. Збільшений вміст 
жирних кислот може спочатку залишатися компенсо­

ваним, тобто стабілізуватися на високому рівні за раху­
нок їх підвищеного окиснення в мітохондріях і збільше­
ного виведення з печінки у формі ТГ у складі ліполро- 
теїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ). 8 подальшому 
відбувається роз'єднання процесів тканинного дихання 
та окисного фосфорилювання, активації утворення ре­
активних форм кисню. Це призводить до структурних 
та функціональних порушень ліпідного бішару мемб­
ран мітохондрій та прогресуванню стеатозу печінки і 
супроводжується підвищенням продукції прозапальних 
цитокінів (ЦК), таких як ФНПа, IL-2, IL-6 та Інших [Фаде- 
енко, 2003; Хобзей та ін., 2014; Mendez-Sanchez, 2007].

Реалізація "другого удару” полягає у прогресуванні 
накопичення ліпідів у печінки, виникнення стеатогепа- 
титу, фіброзу та цирозу печінки. Рушійною силою цього 
процесу є подальша активація оксидативного стресу та 
мітохондріальна дисфункція, чому сприяють ожиріння, 
інсулінорезистентність та інші гормональні порушення, 
метаболічний синдром, операції, порушення дієти тощо 
[Бутрова, 2012]. Певну роль відіграє феномен так зва­
ної "ліпотоксичності" продуктів пероксидації ліпідів (Malhi, 
Gores, 2008] та активація зірчастих клітин і мобілізація 
профіброгенних цитокінів: фактору росту сполучної тка­
нини, p-трансформуючого фактору росту пухлин.

Гіпергомоцистеїнемія
Загальні дані. ГГЦ - це стан, що характеризується підви­

щеним вмістом в плазмі крові амінокислоти гомоцис- 
теїну (ГЦ). ГЦ є нормальним проміжним метаболітом 
обміну амінокислоти метіоніну. В нормі метіонін вико­
ристовується не лише для біосинтезу білків, але і 
в якості єдиного донора метильних груп в процесі син­
тезу великої кількості біологічно активних речовин - 
креатину, адреналіну, бетаїну, холіну і, що важливо - 
для регуляції активності ДНК та білків. Після деметилу- 
вання метіонін перетворюється в ГЦ. Менша частина ГЦ 
за допомогою В9- та В,г-залежного ферменту знову 
перетворюється в метіонін, а більша частина взаємодіє 
з серином з утворенням цистатіоніну, цистеїну, важли­
вого біорегулятора сірководню, та а-кетобутирату. В цих' 
процесах задіяні Вб-вмісні ферменти [Лентюк та ін., 
2007]. В нормі рівень загального ГЦ в плазмі крові низь­
кий і визначається в кількостях до 10-15 мкмоль/л. Підви­
щений рівень ГЦ у крові - доволі розповсюджене яви­
ще. Так, в Україні ГГЦ виявляють у 10% здорового на­
селення та до 43% у пацієнтів із серцево-судинною па­
тологією  [Андруш ко, 2008 ]. Тому існує висока 
вірогідність наявності у пацієнтів одночасно обох синд­
ромів - стеатозу печінки та ГГЦ. Підвищені рівні ГЦ спо­
стерігають при серцево-судинних хворобах, за нирко­
вої недостатності, псоріазі, остеопорозі, цукровому діа­
беті, захворюваннях печінки, невиношуванні вагітності, 
ряді нервово-психічних захворювань, дефектах розвит­
ку, канцерогенезі тощо, причому існує тенденція до 
постійного розширення цього списку [Пентюк та ін,, 
2003; Луцюкта ін., 2013; Abraham, Cho, 2010; Brustoiin, 
Giugtiani, 2010; Ansart etal, 2014; Faioon, 2015].
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Серед факторів, що призводять до підвищення рівня 
загального ГЦ у плазмі крові є фізіологічні (вік, раса, 
менопауза тощо), гігієнічні (низька фізична активність, 
особливості способу життя т.і.), аліментарні (нераціональ­
не харчування, надлишок в дієті білків, багатих метіоні­
ном, нед|й^тність вітамінів, що беруть участь в мета­
болізмі ГЦ (В6, В9 та В12); генні мутації ферментів мета­
болізму вказаних вітамінів та ГЦ; ураження печінки, ни­
рок, серцево-судинна патологія; велика група лікарських 
препаратів з різним механізмом гіпергомоцистеїнеміч- 
ної дії та інші фактори, але часто причина виникнення 
ГГЦ, у тому числі при серцево-судинних захворюваннях, 
залишається невідомою [Луцюкта ін., 2013].

Описані багато механізмів патогенетичної дії ГГЦ, 
серед яких основними вважають пригнічення процесів 
метилування, активація оксидативного стресу та гомо- 
цистеїнування білків, що запускають інші патологічні 
процеси - дестабілізацію геному (внаслідок зниження 
ступеня метилування ДНК), дисрегуляцію деяких редок- 
счутливих генів, зниження рівня синтезу сірководню, 
тромбофілію тощо [Пентюк та ін., 2003].

Гіпометилування. Підвищення рівня ГГЦ автоматично 
приводить до збільшення в клітинах концентрації Б- 
аденозилгомоцистеїну - потужного інгібіторе активності 
практично всіх (більше 50) метилтрансфераз. Внаслі­
док цього гальмується і синтез холіну - важливої скла­
дової фосфоліпідів та сфінгомієлінів. В синтезі холіну 
задіяні чотири незамінних фактори - метіонін (джере­
ло метильної групи), вітаміни В3 (фолієва кислота) та В,2 
- переносники метальних груп та вітамін В6, що прий­
має безпосередню участь в утворенні етаноламіну, з 
якого синтезується холін. Етаноламін та холін - складові 
фосфоліпідів - фосфатидилетаноламіну, фосфатидил- 
холіну та сфіномієліну. Недостатність в харчування всіх 
цих факторів та повноцінних білків - кожного окремо 
та в комплексі - супроводжується недостатнім синте­
зом холіну, фосфатидилхоліну та сфінгомієліну - неза­
мінних складових біологічних мембран. Ці ж речовини 
входять до складу ліпідного моношару ліпопротеїнів- 
транспортних форм ліпідів. Тому зрозуміло, чому не­
достатність вказаних речовин супроводжується накопи­
ченням ліпідів в печінці. Нагадуємо, що глибока недо­
статність вітамінів В6, В9 та В12 - класичний приклад 
однієї з доведених причин виникнення стеатозу печін­
ки [Хобзейтаін., 2014].

За ГГЦ внаслідок підвищення концентрації Б-аде- 
нозилгомоцистеїну виникає також феномен неефектив­
ного метилування ДНК, РНК та білків, що є причиною 
нестабільності геному, виникненням патології судин, 
інших хронічних хвороб, включно злоякісних новоутво­
рень [Пентюк та ін„ 2003], Було розшифровано спектр 
жирних кислот (ЖК)[Жданов и др., 2008], що входять в 
нормі до складу профіля ДНК-зв'язних ліпідів щурів і 
показано, що за фолат-дефіцитної ГГЦ цей профіль знач­
но змінюється, як і стабільність самої ДНК, визначену по

ряду фізико-хімічних та біологічних властивостей, П ай  ] 
зано. що у щурів з дефектом цистатіон-бега-сиктазшЩр 
4.2. і .22), який супроводжується ГГЦ, виникаєм. ц -,,ч. 
ція генів залучених в обмін ліпідів в печінці ггеатоз та 
фіброз печінки [Robert et а!., 2005].

Активація оксидативного стресу. Печінка-с. s - 
чутливий до дії активних форм кисню. Так, по ла-л' 
[Губский, 2015] механізм ураження печінки щурщї - 
тирьоххлористим вуглецем В основному ПОВ'їОЗі .V з 
підсиленою продукцією активних форм кисню та їх ра­
дикалів. Стан ГГЦ також закономірно супроеодіс^гьсгр 
оксидативним стресом. Це пояснюється тим, щоГЦіяхі ■ 
цистеїн та інші тіоли) містить активну тіогрупу і у при- |gg 
сутності іонів перехідних металів піддається самоокиеі;Я 
ненню з утворенням супероксидного аніон . ...41-,' 
перекису водню, гідроксильного радикалу та інши- PC1' 
[Пентюк та ін., 2003]. Тривала ГГЦ та індукований не» 
оксидативний стрес можуть мати системні ■ .а,- , 
вигляді зміни експресії редокс-чутливих генів, акт 
або гальмування синтезу відповідних білків. Так, 
вається активація синтезу стресового білка G=-7S 
змінюється активність генів метаболізму ГЦ, фз<чйі 
активації транскрипції-4, гальмується утворення блф, З 
що відповідають за ріст та диференціацію ендотеліа^Н 
них клітин та ферментів антиоксидантного захисту. ІндаД  
кований ГГЦ оксидативний стрес запускає не тільки екет 
спресію редокс-чутливих генів, але і каскад запальних 
процесів, у тому числі в печінці [Пентюк та ін., 2QC3; 
Звягинцева и др,, 2014].

Гомоцистеїнування білків. Гомоцистеїн є амінокисло-ї ; 
тою і тому здатен зв'язуватися з тРНК та помилково 
входити до складу білків, порушуючи при цьому їх 
функції [Jakubowski, 2011]. Це може торкатися і білків, 
що приймають участь в ліпідному обміні. Особливо \ 
підсилює гомоцистеїнування білків похідне ГЦ тіолак- 
тон. У всякому разі у хворих за ГГЦ відмічається значне ; 
зростання рівня гомоцистеїнізованих білків (Пентюк та 
ін., 2003; Jakubowski, 2011].

Можлива участь ГГЦ в етіопатогенезі НАЖХП, В циклі 
робіт, проведених у ВНМУ імені М.І.Пирогова на щурах 
та в клініці [Пентюк, 2009; 2010; 2011; Пентюк та ін.. 
2013] вивчали біохімічні показники (більше ЗО) стану 
печінки та інших органів в умовах дії чотирьоххлорис* 
того вуглецю (ССІ4, у тому числі на фоні ГГЦ), високо- 
жирової дієти та фармакологічної корекції виявлених 
порушень вітамінами, мікроелементами, Б-аденозил- 
метіоніном. Були зроблені такі висновки: 1. За уражен­
ня печінки ССІ4 та при стеатозі, викликаному високо- 
жировою дієтою, спостерігається підвищення рівня ГЦ 
у крові (при дії ГГЦ+ССІ4 - з 6,52 до 9,11 мкмоль/л). 
ГГЦ спостерігається також у хворих з захворюваннями 
печінки різної етіології, 2. Штучна ГГЦ, створена вве­
денням тіолактону ГЦ, підсилює гепатотоксичну дію СС14, 
наприклад, значно збільшується в сироватці крові вміст 
маркера фіброгенезу ТФР-{Ї1. 3. Препарати гіпогомо- 
цистеїнемічної дії (вітаміни В., В,, В,,, мікроелементний
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комплекс Есмін та 5-аденозилметіон\н) проявляють 
"вражену гіпогомоцистеїнемічну, антитоксичну, антиок- 
'рдантну та гепатопротекторну дію. Важливо, що комп- 
Іекс Вітаміни-Есмін майже вдвічі знижує в сироватці 
:фОВІ рівень ТФР-Р1.

У роботі А.Еур§сенко [2013] визначалось багато 
нкції ппоказників функції печінки у здорових осіб та хворих 

яа цукровий діабет (ЦД) 2 типу, НАЖХЛ та за поєднання
; дих двох хвороб. Виявлено, що рівень ГЦ в порівнянні 
з контролем (6.08 мкмоль/л) був підвищений як при ЦД 
•9,46 мкмоль/л). та і при НАДХП ( 19,2 мкмоль/л) та особ­
ово за поєднання двох хвороб (27,4 мкмоль/л). Підви­
щення під впливом ГГЦ показників розвитку атероскле­
розу, перекисного окиснення ліпідів, вільних радикалів, 
токсикації, інших метаболічних порушень дало автору 
'■.нову для твердження, що вказані показники можна 

ажати маркерами жирової дистроф ії печінки. У 
.. .цієнтів (50 осіб) з НАЖХП знайдено підвищений рівень

І загального ГЦ в плазмі крові та виявлена пряма кореля­
ція цього показника з окружністю талії, індексом маси 
ма. рівнем вільного холестеролу та холестеролу Л ПНЩ, 
шивністю трансфераз, концентрацією малонового діаль- 
дггіду, товщиною комплексу інтима-медіа (ТКІМ) сонної 
артерії; негативна кореляція з вмістом загального та 
Оновленого глутатіону, активністю у-глутамілтрансфе- 
рази, активністю глутатіонпероксидази, відсутність зв'яз- 
*у з показниками забезпечення організму вітамінами Вв, 
З, та В12. Автори вважають НАЖХП незалежним чинни- 
(ом розвитку серцево-судинної патології, а рівень ГЦ, 
«седативний стрес та ТКІМ - індикаторами цього проце­
су [Promrat et al., 2010; Leach et ai., 2014].

Вважають також, що ГГЦ супроводжується знижен- 
|ням продукції мукополісахаридів, які активують плаз-
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мову піпопротеїн ліпазу, внаслідок чого підвищується 
вміст ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, а 
це сприяє розвитку НАЖХП [Звягинцева и др„ 2014].

ГГЦ має безпосередній негативний вплив на функ­
ціонування печінки [Пентюк, 2010]. За ГГЦ гальмується 
один з фундаментальних біохімічних процесів, що про­
тікає в печінці - метилування. ГГЦ викликає активацію 
оксидативного стресу до ступеня, якому чутлива печін­
ка. За ГГЦ в печінці спостерігаються певні порушення 
судинного русла [Артемчук, 2007]. Підвищений рівень 
ГЦ впливає на функцію так званих "редокс-чутливих" 
генів. Відомо, що печінка є основним джерелом білків 
плазми крові, а при ГГЦ частина білків підлягає гомоци- 
стеїнуванню, що супроводжується зниженням їх функцій 
[Cholewa et al., 2013]. Згідно з наведеними даними можна 
стверджувати, що ГГЦ має відношення до обох "ударів", 
анонсованих [Day, James, 1998] і відповідальних за ви­
никнення та прогресування стеатозу печінки,

Висновки та перспективи подальших 
розробок

1. Ппергомоцистеїнемія є одним з патогенетичних 
чинників виникнення та прогресування НАЖХП. Біохім­
ічними механізмами стеатогенної дії гіпергомоцистеї- 
неміїє гіпометилування, активація оксидативного стре­
су та гомоцистеїнування білків, індуковані цим станом.

2. Одним з додаткових заходів профілактики та ліку­
вання стеатозу печінки може бути застосування засобів 
та технологій гіпогомоцистеїнемічної терапії.

У перспективі подальших розробок планується про­
ведення експериментів, націлених на визначення пре­
парату з гіпогомоцистеїнемічною дією, який характери­
зувався б вираженим антистеатогенним ефектом.
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Некрут Д .А ., Яковлева О.А.
О ВОЗМОЖНОЙ СВЯЗИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ )
Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) охватывает до 40% популяции, в отдельных случаях -  до 75%. 
Однако её этиология и патогенез изучены недостаточно. В частности это относится к гипергомоцистеинемии, как предик­
тору развития НАЖБП. Эксперименты подтверждают точку зрения, что гипергомоцистеинемшя является одним из патоге­
нетических факторов появления и развития НАЖБП. Биохимическими механизмами стеатогенного действия гипергомоци­
стеинемии являются индуцированные этим состоянием гипометилирование, активация оксидативного стресса и гомоцис- 
теинирование белков. Поэтому одной из дополнительных мер профилактики и лечения стеатоза печени может быть 
применение средству и технологий гипогомоцистеинемической терапии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гомоцистеин, гипергомоцистеинемия.

N ekrut D .O ., Jakovleva O.O.
ABOUT THE POSSIBLE CONNECTION OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE WITH 
HYPERHOMOCYSTEINEMIA (REVIEW)
Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) covers up to 40% of the population, in some cases - up to 75%. However, its 
etiology and pathogenesis are studied insufficiently. In particular, this applies to the hyperhomocysteinemia as a predictor of NAFLD

546 ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ“
2015, №2, Т.21

http://www.lifeextension.com/Magazine/


ОГЛЯДОВІ

progression. Experiment c:---------  e . 'ey» :-a f hyperhomocysteinemia is one of the pathogenetic factors of the emergence and
progression of NAFLD. -p:ys:e 'em:a educes hypomethylation, protein homocysteinylation and activates oxidative stress.
These phenomena are :  : : =  -ecnamsms of steatogenous action of hyperhomocysteinemia. Therefore, one of the additional 
measure of prevent у  a~d treatment of hepatic steatosis may be in using of hypohomocysteinemic. therapy.
Key wo r d s :  nooafcoho t fatty Over disease, homocysteine, hyperhomocysteinemia.

Рецензент: д .м ед.н ., профессор Луцю к М.Б,

Стаття надійшла до редакції 15,05.2015р,

Чекрут Дар я Олександрівна - аспірант кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології Вінницького національного 
чадп-нсгс у-, весслтету ім. М.І.Пирогова; +38 068 210-59-31; ilchdaria@gmail.com
Якоалева Олога Олександрівна - д, мед. н., професор, завідуюча кафедрою клінічної фармації та клінічної фармакології 
3-МУ >.■ М ! Пирогова; +38 0432 52-96-79; dr_yakovieva@inbox.ru

©Чумак З.В., Зелинский А.А., Шаповал Н.В.
УДК: 618 .145 -007 .61 -074 :575 .218  
Чумак З.В., Зелинский А.А., Шаповал Н.В.
Одесский национальный медицинский университет (Валиховский пер., 2, г.Одеса, 65000, Украина); Одесский городской 
центр по проблемам климактектерия {ул.Пионерская, 14, г.Одесса, 65009, Украина)
ИММ УНОГИСТОХИМ ИЧЕСКИЕ И М О ЛЕКУЛЯРНО  ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МАРКЕРЫ ГИ ПЕРПЛАЗИРОВАННОГО И Н Е 0 П Л А З И Р 0 В А Н Н 0 Г0  
ЭНДОМЕТРИЯ

Резюме. В статье проведен анализ современных направлений в диагностике пролиферативных состояний эндометрия 
и оценки перспективы их малигнизации. Сопоставлены литературные данные по маркерам пролиферации, апоптоза, мо- 
пекулярно генетическим показа телям. Установлена целесообразность дифференцированного подхода постановки диагно ­
стической точности различных методов и дальнейшая конкретизация их использования в клинической практике. 
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, пролиферация, апоптоз, теломераза.______________

Одной из наиболее распространенных патологий 
слизистой оболочки тела матки являются диффузные 
гиперпластические процессы эндометрия (ГЭ), которые, 
представляют собой совокупность изменений стромаль­
ного и железистого компонентов ткани. Интерес иссле­
дователей к этой проблеме обусловлен способностью 
данного патологического процесса как к самостоятель­
ному излечению, так и к малигнизации, в зависимости 
от степени морфологических изменений [Чернуха, 
2009; Думановская, 2015; Ооббатап! е1 а1., 2014]. Изу­
чение различных этиопагогенетических механизмов 
предрака и рака эндометрия обусловлено неуклонным 
ростом этих нозоформ в последние десятилетия. В эко­
номически развитых странах рак эндометрия (РЭ) за­
нимает лидирующее место в структуре онкогинеколо- 
гической патологии, уступая лишь раку молочной же­
лезы [Чернышова и др., 2010; Фролова, 2010], а в не­
которых и опережая [ВеРпагек е! а!., 2014; ОоРРатага 
йа!.. 2014].

Цель работы: проанализировать современные ме­
тоды исследования образцов эндометриальной ткани, 
изучить целесообразность дифференцированного под­
хода постановки диагностической точности различных 
методов и дальнейшая конкретизация их использова­
ния в клинической практике.

Важным аспектом в постановке диагноза и терапев­
тического прогноза имеет точность и информативность 
латоморфологического исследования. Существует зна­
чительная вариабельность изменений эндометриаль­

ной ткани, в связи с чем дифференциальный диагноз 
может быть достаточно затруднен [Перельмутер, 2008; 
Метельская, Рогов, 2012].

Современные используемые классификации ГЭ 
предложенные ISGP, FIGO и ВОЗ делят гиперплазии на 
простые и сложные с наличием или без атипии [Ме­
тельская, Рогов, 2012]. Специалистами European group 
of experrts (1999) и G.Mutter вместе с Endometrrial 
Collaborative Group в 2000 году предложено разделе­
ние ГЭ на 2 группы: эндометриальную гиперплазию и 
эндометриальную интраэпителиальную неоплазию [Пе­
рельмутер, 2008], что позволяет в перспективе оцени­
вать их прогноз, в первом случае - благоприятным, а 
во втором - как предрак с высоким риском прогрессии 
до 30% [Чернуха, 2009; Фролова, 2010].

Описаны случаи, когда провести дифференциаль­
ную диагностику атипической железистой гиперплазии 
от высокодифференцированного РЭ крайне затруд­
нительно [Метельская, Рогов, 2012]. Сложность диф­
ференциальной диагностики увеличивается при ана­
лизе препаратов эндометриальной ткани, полученной 
у женщин в перименопаузальном периоде на фоне 
кровотечения, когда материал исследования, в извест­
ной мере, некротизирован. В таких случаях эпителий 
желез эндометрия на светооптическом уровне "ими­
тирует" как гиперплазию, так и рак [Метельская, Рогов, 
2012; Doddamani et al., 2014].

Дифференциальная диагностика ГЭ основывается 
не только на морфологических данных, но и использо-
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