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Поліморфізми 677C > T і 1298A > C 
гена MTHFR та рівень гомоцистеїну 
у пацієнтів з неалкогольною жировою 
хворобою печінки як складова 
онтологічної моделі

Мета — систематизувати літературні дані щодо наявності поліморфізмів 677C > T і 1298A > C гена MTHFR 
та рівня гомоцистеїну у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП); розрахувати 
частоту комбінацій поліморфізмів 677C > T і 1298A > C гена MTHFR та їхній вплив на розвиток НАЖХП; 
порівняти рівень гомоцистеїну у пацієнтів з НАЖХП та без неї.

Матеріали та методи. Проаналізовано дані обстеження 49 пацієнтів: з НАЖХП (n = 17) та без НАЖХП 
(n = 32). Використано клінічні, лабораторні, розрахунково-статистичні методи та метод онтології. 
Поліморфізми 677C > T і 1298A > C гена MTHFR досліджували методом полімеразної ланцюгової реакції 
в режимі реального часу. Вміст гомоцистеїну визначали методом хемілюмінесцентного імуноаналізу 
з референтними значеннями 3,7 — 13,9 мкмоль/л. Для дослідження впливу поліморфізмів 677C > T 
і 1298A > С гена MTHFR на розвиток НАЖХП використано метод множинної логістичної регресії.

Результати. Варіант комбінації поліморфізму гена MTHFR 667С/С /1298A/А (відсутність мутації) виявле-
но у 6 (12 %) осіб, що свідчить про широку поширеність варіантів з наявністю мутацій. Установлено коре-
ляційний зв’язок (r = 0,429; p < 0,05) між варіантами поліморфізму 677C > T і 1298A > C гена MTHFR. За 
результатами множинної логістичної регресії, відсутній статистично значущий вплив поліморфізмів 
677C > T і 1298A > С гена MTHFR на розвиток НАЖХП (p > 0,05). Порівняння рівня гомоцистеїну у пацієн-
тів з НАЖХП та без НАЖХП не виявило статистично значущої різниці (р > 0,05), так само, як і порівняння 
в групах з комбінаціями поліморфізмів 677C > T і 1298A > С гена MTHFR (р > 0,05). Це пояснюється тим, що 
в групі НАЖХП були переважно пацієнти молодого віку без гіпертонічної хвороби, цукрового діабету 
2 типу та виразного фіброзу печінки.
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Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) є актуальною проблемою через 

швидке поширення у світі та значні фінансові 
витратами в термінальній стадії захворюван-
ня [3, 6]. НАЖХП асоціюється з метаболічним 
синдромом, цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, 
гіпертонічною хворобою — патологіями, які ма-
ють спільні ланки патогенезу [3, 6]. Ефективне 
медикаментозне лікування обмежене, тому слід 
вивчити патогенетичні механізми розвитку па-
тології та визначити групи ризику для раннього 
виявлення і профілактики захворювання. Для 
вивчення генетичних та епігенетичних меха-
нізмів розвитку НАЖХП і пов’язаних з нею 
метаболічних захворювань необхідно досліди-
ти поліморфізм генів, задіяних у біохімічних 
процесах. Згідно з теорією «множинних ударів» 
у патогенезі НАЖХП беруть участь такі чинни-
ки, як ліпотоксичність, інсулінорезистентність 
(ІР), мікробіота (вісь «кишечник — печінка») 
дієтичні, епігенетичні, генетичні чинники, дис-
функція жирової тканини, активація інфлама-
сом, інтерлейкіну (IL)-6, фактора некрозу пух-
лин  (ФНП-), ендоплазматичний ретикуляр-
ний стрес, мітохондріальна дисфункція [5].

Щодо генетичних та епігенетичних чин-
ників, то варті уваги поліморфізми 677C > T 
і 1298A > C гена MTHFR і, як наслідок, статис-
тично значуще підвищення рівня гомоцистеїну 
як маркера серцево-судинних патологій у паці-
єнтів з НАЖХП [16].

Ген MTHFR кодує фермент 5,10-метилентетра-
гідрофолатредуктазу (MTHFR), який відновлює 
5,10-метилентетрагідрофолат до 5-метилтетра-
гід рофолату. Найбільш досліджено варіан-
ти поліморфізму цього гена MTHFR 677С > T 
і  MTHFR 1298A > C. Кожен з цих поліморфізмів 
може бути представлений «нейтральним» але-
лем, гетерозиготним і гомозиготним варіантом, 
що впливає на рівень активності ферменту, може 
призвести до порушення фолатного циклу з на-
копиченням гомоцистеїну та подальшим роз вит-
ком певної патології. Локус 5,10-MTHFR розта-
шований на хромосомі 1 на кінці короткого пле-
ча (1p36.6). Мутація гена MTHFR, що спричиняє 
поліморфізм C677T, розташована в екзоні 4, це 

призводить до перетворення валіну на аланін 
у кодоні 222, що є звичайним поліморфізмом, 
який знижує активність ферменту [13, 15].

Фолатний цикл — це каскадний процес, що 
контролюється ферментами, коферментами 
яких є фолати. Провідну роль у цьому процесі 
відіграє синтез метіоніну із гомоцистеїну шля-
хом метаболізму фолатів, а саме відновлення 
5,10-метилентетрагідрофолату до 5-метил тет-
ра гідрофолату, який містить метильну групу, 
потрібну для перетворення гомоцистеїну на 
метіонін. Метильна група переноситься на ві-
тамін В12, який передає її гомоцистеїну, утво-
рюючи метіонін за допомогою ферменту метіо-
нін синтетази (MTR). Іноді вітамін В12 може 
окиснюватись, що призводить до пригнічення 
MTR. Для підтримання активності ферменту 
необхідне відновне метилювання за допомогою 
ферменту метіонінсинтетазредуктази (MTRR). 
Порушення фолатного циклу призводить до 
накопичення гомоцистеїну в клітинах та підви-
щення загального рівня гомоцистеїну в плазмі. 
Гомоцистеїн має токсичну, атерогенну і тром-
бофілічну дію, що підвищує ризик розвитку 
та ускладнень серцево-судинних захворювань, 
асоціюється з онкологічними і неврологічними 
захворюваннями, діабетом, псоріазом та іншими 
патологіями [13, 15].

Метаболізм метіоніну в організмі людини від-
бувається трьома шляхами:

1. Трансметилювання як етап синтезу фосфо-
ліпідів, а саме фосфотидилхоліну, що є основ-
ною складовою клітинних мембран і мембран 
мітохондрій, в яких метіонін є донором метиль-
ної групи. При порушенні трансметилювання 
знижується синтез холіну і, як наслідок, погір-
шується ліпотропна функція печінки (транспорт 
тригліцеридів із печінки), що посилює жирову 
інфільтрацію печінки.

2. Трансульфування, порушення якого при-
зводить до дефіциту глутатіону — важливого 
клітинного антиоксиданту та підсилення про-
цесів перекисного окиснення ліпідів. Зниження 
синтезу таурину погіршує кон’югацію вільних 
(токсичних) жовчних кислот і порушує холе сек-
реторну функцію печінки та репарацію клітин 

Висновки. Систематизація наукових даних методом онтології щодо НАЖХП виявила, що поліморфізми 
677C > T і 1298A > C гена MTHFR патогенетично пов’язані зі статистично значущим підвищенням рівня 
гомоцистеїну як маркера серцево-судинних патологій.  З огляду на багатофакторність гіпергомоцистеї-
немії та значне поширення поліморфізмів 677C > T і 1298А > С гена MTHFR у популяції недоцільно вико-
ристовувати генетичне дослідження на поліморфізм гена MTHFR рутинно у пацієнтів з НАЖХП, а лише 
для проведення диференційного діагнозу гіпергомоцистеїнемії.

Ключові слова: НАЖХП, гомоцистеїн, MTHFR 677C > T, MTHFR 1298A > C, онтологія.
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шляхом участі у синтезі білка. Таурин відіграє 
важливу роль в обміні калію, утримуючи його 
в клітині, запобігає порушенню серцевого  ритму, 
зменшує набряки, бере участь в обміні магнію.

3. Амінопропилювання (синтез поліамінів), 
в якому метіонін є донором метильних груп або 
модулятором ферментів. Поліаміни (путресцин, 
спермідин, спермін) відіграють важливу роль 
у структурі рибосом, а путресцин також стиму-
лює проліферацію гепатоцитів [1, 2].

Через суперечливість даних щодо зв’язку 
між рівнем гомоцистеїну та НАЖХП Y. Dai 
та спів авт. [8] у 2015 р. провели метааналіз 
8 досліджень рівня гомоцистеїну в плазмі крові 
пацієнтів з НАЖХП, верифікованою за дани-
ми біопсії, та здорових осіб. Виявлено більший 
вміст гомоцистеїну у пацієнтів з НАЖХП та 
вищий ризик схильності до гіпергомоцистеї-
немії за відсутності різниці за вмістом фолатів 
і вітаміну В12. Рівень гомоцистеїну у пацієнтів 
зі стеатогепатитом перевищував такий у хворих 
зі стеатогепатозом. Автори дійшли висновку 
про необхідність подальшого досліджен-
ня цієї теми і причини гіпергомоцистеїнемії 
при НАЖХП.

Мета роботи — систематизувати літератур-
ні дані щодо наявності поліморфізмів 677C > T 
і 1298A > C гена MTHFR та рівня гомоцистеїну 
у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою 
печінки; розрахувати частоту комбінацій полі-
морфізмів 677C > T і 1298A > C гена MTHFR та 
їхній вплив на розвиток НАЖХП; порівняти рі-
вень гомоцистеїну в групах.

Матеріали та методи
У клініці «Інто-Сана» згідно з договором про 

наукове співробітництво між Національним 
університетом охорони здоров’я України імені 
П. Л. Шупика і ТОВ «Медичні центри „Меді-
світ“ клініки „Into-Sana“» у 2018 — 2020 рр. було 
проаналізовано результати обстеження 49 паці-
єнтів віком від 20 до 60 років. У всіх пацієнтів 
отримано згоду на обробку персональних даних. 
Обстежених розподілили на дві групи: 17 осіб 
з НАЖХП (12 (70 %) чоловіків і 5 (30 %) жі-
нок, середній вік — (38,0 ± 7,7) року) та 32 осо-
би без НАЖХП і ЦД 2 типу (14 (44 %) чоловіків 
та 18 (56 %) жінок, середній вік — (36,0 ± 7,02) 
року). В групі НАЖХП усі пацієнти мали неал-
когольний стетогепатоз.

Діагноз НАЖХП установлено згідно з «Уні-
фікованим клінічним протоколом первинної, 
вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги 
«Неалкогольний стеатогепатит» (наказ МОЗ 
України від 06.11.2014 р. № 826).

Використано клінічні, лабораторні, розрахун-
ково-статистичні методи та метод онтології. До-
слідження на поліморфізми 677C > T і 1298A > C 
гена MTHFR проведено в лабораторії «Діаген» ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції в режимі 
реального часу. Варіанти результатів за MTHFR 
677C > T: С/С — «нейтральний» алель, С/Т — 
гетерозигота за мутантним алелем, Т/Т — гомо-
зигота за мутантним алелем. Варіанти результа-
тів за MTHFR 1298А > С: А/А — «нейтральний» 
алель, А/С — гетерозигота за мутантним алелем, 
С/С — гомозигота за мутантним алелем.

Вміст гомоцистеїну визначали методом хемі-
люмінесцентного імуноаналізу з референтними 
значеннями 3,7 — 13,9 мкмоль/л.

У всіх обстежених для визначення ступеня 
фіброзу печінки розраховано NAFLD Score за 
формулою [4]:

NAFLD Score = –1,675 + 0,037 · вік (роки) +
+ 0,094 · ІМТ (кг/м2) +

+  1,13 · 0/1 (немає/є ЦД 2 типу) +
+ 0,99 · AСТ/AЛT –

– 0,013 · тромбоцити (109/л) –
– 0,66 · альбумін (г/дл),

де ІМТ — індекс маси тіла; АСТ — аспартат аміно-
трансфераза; АЛТ — аланінамінотрансфераза.

Інтерпретація: NAFLD Score < –1,455 — F0–F2; 
–1,455 … +0,675 — ризик не визначено; > 0,675 — 
F3–F4.

Лабораторні показники визначено за допомо-
гою уніфікованих методик, затверджених МОЗ 
України.

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
програми SPSS Statistics 26. При оцінці показ-
ників, розподіл яких відрізнявся від нормально-
го, використовували медіану та 25-й і 75-й квар-
тилі (Me [Q1 25 %; Q3 75 %]). Для розрахунку 
прогнозу ризику розвитку НАЖХП залежно від 
наявності поліморфізмів 677C > T і 1298A > С 
гена MTHFR використано апарат множинної ло-
гістичної регресії. Статистично значущими вва-
жали результати порівнянь при значенні ймовір-
ності похибки (р) < 0,05.

Результати та обговорення
H. Nefic та співавт. [17] провели досліджен-

ня частоти поліморфізмів 677C > T і 1298A > C 
гена MTHFR у 164 здорових донорів, які не були 
родичами. Виявлено, що частота алеля MTHFR 
677T (32,62 %) відповідала такій у більшості ін-
ших популяцій у світі, але частота алеля  MTHFR 
1298C була вищою (38,41 %). Три з дев’яти 
комбінованих генотипів були наявні у 87,2 % 
населения, 33,54 % суб’єктів були складними 
гетерозиготами (генотип 677C/T/1298A/C), 
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34,15 % — мали генотип 677C/C/1298A/C, 
19,51 % — генотип 677C/T/1298A/A. Суб’єкти 
з генотипом 677T/T мали генотип 1298A/A або 
1298A/C, а суб’єкти з генотипом 1298C/C — 
лише генотип 677C/C. Пацієнтів с генотипом 
677C/C/1298A/A було 3,05 %. Не виявлено по-
трійної мутації 677C/T/1298C/C і четвертної 
677T/T/1298C/C, що асоціюється зі зниженням 
життєздатності ембріонів зі збільшенням кіль-
кості мутантних алелей.

Схожі результати отримано в роботі H. Wolski 
та співавт., які провели аналогічне дослідження 
серед польських жінок. Науковці дійшли вис-
нов ку, що частота і наявність генотипів полімор-
фізмів 677C > T і 1298A > C гена MTHFR схожі 
з такими в інших північноєвропейських популя-
ціях. Жінки, які є носіями варіантів з мутацією 
обох поліморфізмів гена MTHFR, мають отриму-
вати особливу перинатальну допомогу для про-
філактики вад плода та пов’язаних з тромбозом 
ускладнень під час вагітності [19].

F. Gumruk та співавт. за результатами схожого 
дослідження дійшли висновку, що поліморфізм 
гена MTHFR трапляється частіше, ніж очікува-
лося, тому слід з обережністю робити висновки 
про конкретні захворювання [11].

У роботі H. Dai та співавт. зазначено, що гі-
пергомоцистеїнемія значною мірою асоціюється 
з поширенням НАЖХП, особливо серед жінок, 
осіб з ожирінням або осіб, які не курять [7].

S. W. El Hajj Chehadeh та співавт. установи-
ли, що поліморфізми гена MTHFR не пов’язані 

з ЦД 2 типу в популяції ОАЕ. Ці поліморфіз-
ми можна використовувати як маркери ризику 
серцево-судинних захворювань, нефропатії, ви-
сокого рівня холестерину, тригліцеридів і ліпо-
протеїнів дуже низької густини у пацієнтів з ЦД 
2 типу, що дасть змогу провести своєчасне ліку-
вання [10].

За даними нашого дослідження, частота ге-
нотипів 677C/C становила 47 % (23 випадки), 
677C/T — 43 % (21), 677T/T — 10 % (5) (рис. 1), 
1298A/A — 47 % (23), 1298A/C — 37 % (18), 
1298C/C — 16 % (8) (рис. 2). Частота наявності 
поліморфізму та його відсутності є майже од-
наковою в обох варіантах (MTHFR 677C > T 
і MTHFR 1298A > C): 47 % «нейтрального» алеля 
та 53 % — наявної мутації.

Методом кореляційного аналізу виявлено 
зв’язок (r = 0,429; p < 0,05) між варіантами по-
ліморфізмів 677C > T і 1298A > C гена MTHFR 
(табл. 1). Це стало підставою для порівняння 
частоти комбінацій варіантів поліморфізмів 
677C > T і 1298A > C гена MTHFR (рис. 3). Ва-
ріант 667С/С/1298A/А (відсутність мутації) 
виявлено лише у 6 (12 %) обстежених, варіанти 
генотипів 667Т/Т/1298A/С і 667 Т/Т/1298С/С 
не зареєстровано.

Проаналізовано розподіл варіантів генотипів 
залежно від наявності чи відсутності НАЖХП 
(рис. 4). З варіантом генотипу 667С/С/1298А/А 

Рис. 1. Розподіл за частотою генотипів MTHFR 
677C > T

Рис. 2. Розподіл за частотою генотипів MTHFR 
1298A > C

Рис. 3. Частота комбінацій генотипів MTHFR 
677C > T і MTHFR 1298A > С (n = 49)

Таблиця 1. Результати аналізу кореляцій 
між варіантами поліморфізмів 677C > T 
і 1298A > C гена MTHFR (n = 49)

Константа 677C > T 1298A > C

Константа +1,000 –0,831 –0,821

677C > T –0,831 +1,000 +0,429

1298A > C –0,821 +0,429 +1,000
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(відсутність мутації) було 17 % пацієнтів 
з НАЖХП, що стало підставою для застосуван-
ня методу логістичної регресії як різновиду мно-
жинної регресії, метою якої є аналіз зв’язку між 
кількома незалежними змінними. В такий спосіб 
можна оцінити вірогідність того, що при носій-
стві комбінацій певних генів у людини виникне 
певний фенотип захворювання.

Для з’ясування того, чи є наявність полімор-
фізмів 677C > T і 1298A > С гена MTHFR потен-
ційним маркером для прогнозу ризику роз вит ку 
НАЖХП, використали апарат множинної ло-
гістичної регресії (табл. 2). Довірчий інтервал 
включав 1, тобто верхня межа > 1, а нижня < 1, 
що свідчить про відсутність статистично значу-
щого впливу (p > 0,05) фактора (наявність полі-
морфізмів 677C > T і 1298А > С гена MTHFR) на 
розвиток НАЖХП.

Для порівняння рівня гомоцистеїну проведе-
но розвідувальний аналіз, виявлено розподіл, 
який відрізнявся від нормального, тому для оцін-
ки між двома незалежними вибірками (група 
НАЖХП та група без НАЖХП) використовува-
ли непараметричний U-критерій Манна — Уїтні.

Рівень гомоцистеїну в групі НАЖХП стано-
вив 9,8 [8,3; 10,6], у контрольній групі — 8,8 [7,4; 

11,6]. При порівнянні цих даних не виявлено 
статистично значущої різниці (р > 0,05). У конт-
рольній групі були випадки, коли вміст гомо-
цистеїну значно перевищував норму (рис. 5). Це 
свідчить про багатофакторність гіпергомоцисте-
їнемії, що потребує ретельної диференційної діа-
гностики.

Рис. 4. Розподіл комбінацій генотипів MTHFR 677C > T і MTHFR 1298А > С у групах обстежених

Таблиця 2. Параметри та характеристики моделі логістичної регресії 
для прогнозування розвитку НАЖХП (n = 49)

B СКП Критерій 
Вальда

Ступінь 
свободи

ВШ (95 % довірчий 
інтервал)

MTHFR 1298A > C –0,733 0,431 2,891 1 0,480 (0,206 —1,119

МTR 2756А > G 0,166 0,541 0,094 1 1,180 (0,409 —3,407)

Константа 1,688 0,983 2,949 1 5,411

В — коефіцієнт регресії; СКП — середньоквадратична похибка.

Рис. 5. Рівень гомоцистеїну в групах обстежених
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При порівнянні результатів обчислення 
NAFLD Score в обох групах виявлено майже 
однакові показники: F0—F2 — у 16 (94 %) па-
цієнтів у групі НАЖХП та 29 (90 %) — у групі 
без НАЖХП. У групі НАЖХП не було жодно-
го випадку F3—F4 (табл. 3). Оскільки в групі 
НАЖХП було лише 3 (17 %) пацієнти з гіперто-
нічною хворобою та 1 (6 %) з ЦД 2 типу і пере-
важали особи молодого віку ((38,0 ± 7,7) року), 
можна пояснити відсутність різниці за рівнем 
гомоцистеїну між групами.

А. De Vincentis та співавт. [9] у 2020 р. опуб-
лікували результати метааналізу, в якому до-
сліджували зв’язок між поліморфізмами гена 
MTHFR та НАЖХП. Не доведено зв’язку між 
поліморфізмом гена MTHFR і гістологічними 
ознаками НАЖХП в осіб європейського по-
ходження. Дослідження проведено за даними 
пацієнтів з Італії та Фінляндії. На думку авто-
рів, відсутність асоціації можна пояснити тим, 
що рівень ферментної недостатності був недо-
статнім для стимуляції НАЖХП через надмірні 
шляхи метаболізму гомоцистеїну та регенерації 
метіоніну. Однак причина, що зв’язує дефіцит 
MTHFR з НАЖХП, полягає не лише у гіперго-
моцистеїнемії, а й у зміні метилювання ДНК. 
Xu Yilun та співавт. у 2020 опублікували дані, які 
підтверджують зв’язок між неалкогольним стеа-
тогепатитом та виразним фіброзом печінки при 
НАЖХП і гіпергомоцистеїнемією [20].

Wen-Xing Li та співавт. не виявили кореляції 
між поліморфізмом генів, які відповідають за 
порушення фолатного циклу і рівнем гомоцис-
теїну в ліпідному профілі крові. Вони дійшли 
висновку, що низький статус фолієвої кислоти 
та поліморфізм генів, які відповідають за мета-
болізм гомоцистеїну, можут мати синергічний 
ефект дисліпідемії в китайській популяції з гі-
потензією [14].

Отримані нами результати узгоджуються 
з даними А. De Vincentis [9]. Ми пояснюємо від-
сутність статистично значущої різниці за рівнем 
гомоцистеїну між групами молодим віком об-
стежених, відсутністю фіброзу і стеатогепатиту, 

незначною часткою (6 %) гіпертонічної хвороби 
в групі НАЖХП.

На підвищення рівня гомоцистеїну в крові, 
крім генетичного чинника, який ми розглянули, 
можуть впливати недостатність вітаміну В12, фо-
лієвої кислоти, тютюнокуріння, вживання алкого-
лю, низки лікарських препаратів (інгібітори про-
тонної помпи, метформін тощо) та інші чинники 
[12, 18]. З огляду на багатофакторність гіпергомо-
цистеїнемії та значне поширення поліморфізмів 
677C > T і 1298А > С гена MTHFR у популяції не-
доцільно використовувати генетичне дослідження 
на поліморфізм гена MTHFR рутинно у пацієнтів 
з НАЖХП, лише для проведення диференційного 
діагнозу гіпергомоцистеїнемії.

Висновки
Систематизація наукових даних методом он-

тології щодо НАЖХП виявила, що поліморфіз-
ми 677C > T і 1298A > C гена MTHFR патогене-
тично пов’язані зі статистично значущим підви-
щенням рівня гомоцистеїну як маркера серцево-
судинних патологій. 

Варіант комбінації поліморфізму гена  MTHFR 
667С/С  / 1298A/А (відсутність мутації) ви-
явлено у 6 (12 %) осіб, що свідчить про широ-
ку поширеність варіантів з наявністю мутацій. 
Установлено кореляційний зв’язок (r = 0,429; 
p < 0,05) між варіантами поліморфізму 677C > T 
і 1298A > C гена MTHFR.

За результатами множинної логістичної ре-
гресії, відсутній статистично значущий вплив 
поліморфізмів 677C > T і 1298A > С гена MTHFR 
на розвиток НАЖХП (p > 0,05)

Порівняння рівня гомоцистеїну у пацієнтів 
з НАЖХП та без НАЖХП не виявило статистич-
но значущої різниці (р > 0,05), так само, як і по-
рівняння в групах з комбінаціями поліморфізмів 
677C > T і 1298А > С гена MTHFR (р > 0,05). Це 
пояснюється тим, що в групі НАЖХП були пе-
реважно пацієнти молодого віку без гіпертоніч-
ної хвороби, цукрового діабету 2 типу та вираз-
ного фіброзу печінки.

Подяка: професору кафедри гастроентеро-
логії, дієтології та ендоскопії Національного 
університету охорони здоров’я України імені 
П. Л. Шупика В. В. Харченку за допомогу в ви-
борі теми та обґрунтуванні концепції досліджен-
ня та за затвердження кінцевого варіанта статті 
для публікації, доценту кафедри педіатрії № 4 
Національного медичного університету імені 
О. О. Богомольця, к. мед. н. Г. В. Гнилоскуренко 
за допомогу з вибором розрахунково-статистич-
них методів.

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів з НАЖХП та без 
НАЖХП залежно від значення NAFLD Score 

NAFLD Score З НАЖХП 
(n = 17)

Без НАЖХП 
(n = 32)

F0—F2 16 (94 %) 29 (90 %)

Невизначений 1 (6 %) 3 (10 %)

F3—F4 0 0
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Дослідження виконано в рамках науково-дослідної роботи кафедри гастроентерології, дієтології 
і ендоскопії Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика «Профілактика, 
діагностика та лікування захворювань печінки та кишечника, поєднаних з патологією інших органів та 
систем» (державний реєстраційний номер 0117U000908). Вона є фрагментом науково-дослідної роботи 
Н. О. Носко на тему «Обґрунтування онтологічної моделі медичної допомоги хворим з неалкогольною 
жировою хворобою печінки» (державний реєстраційний номер: 0118U100267).
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, збір та опрацювання матеріалу — О. Р., Н. Н.; 
написання тексту, редагування — Н. Н.
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Полиморфизмы 677C > T и 1298A > C гена MTHFR 
и уровень гомоцистеина у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени 
как составляющая онтологической модели
Цель — систематизировать литературные данные о наличии полиморфизмов 677C > T и 1298A > C гена 
MTHFR и уровне гомоцистеина у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП); рас-
считать частоту комбинаций полиморфизмов 677C > T и 1298A > C гена MTHFR и их влияние на развитие 
НАЖБП; сравнить уровень гомоцистеина у пациентов с НАЖБП и без такой.

Материалы и методы. Проанализированы данные обследования 49 пациентов: с НАЖБП (n = 17) и без 
НАЖБП (n = 32). Использованы клинические, лабораторные, расчетно-статистические методы и метод 
онтологии. Полиморфизмы 677C > T и 1298A > C гена MTHFR исследовали методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени. Содержание гомоцистеина определяли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа с референтными значениями 3,7 — 13,9 мкмоль/л. Для исследования влия-
ния полиморфизмов 677C > T и 1298A > С гена MTHFR на развитие НАЖБП использован метод множе-
ственной логистической регрессии.

Результаты. Вариант комбинации полиморфизма гена MTHFR 667С/С/1298А/А (отсутствие мутации) 
обнаружен у 6 (12 %) лиц, что свидетельствует о широкой распространенности вариантов с наличием 
мутаций. Установлена корреляционная связь (r = 0,429; p < 0,05) между вариантами полиморфизма 
677C > T и 1298A > C гена MTHFR. По результатам множественной логистической регрессии, отсутству-
ет статистически значимое влияние полиморфизмов 677C > T и 1298A > С гена MTHFR на развитие 
НАЖБП (p > 0,05). Сравнение уровня гомоцистеина у пациентов с НАЖБП и без НАЖБП не выявило 
статистически значимой разницы (р > 0,05), так же, как и сравнение в группах с комбинациями поли-
морфизмов 677C > T и 1298А > С гена MTHFR (р > 0,05). Это объясняется тем, что в группе НАЖБП были 
преимущественно пациенты молодого возраста без гипертонической болезни, сахарного диабета 
2 типа и выраженного фиброза печени.

Выводы. Систематизация научных данных методом онтологии по НАЖБП выявила, что полиморфиз-
мы 677C > T и 1298A > C гена MTHFR патогенетически связаны со статистически значимым повышени-
ем уровня гомоцистеина как маркера сердечно-сосудистых патологий. Учитывая многофакторность 
гипергомоцистеинемии и широкое распространение полиморфизмов 677C > T и 1298 > С гена MTHFR 
в популяции, нецелесообразно использовать генетическое исследование на полиморфизм гена 
MTHFR рутинно у пациентов с НАЖБП, а только для проведения дифференциального диагноза гипер-
гомоцистеинемии.

Ключевые слова: НАЖБП, гомоцистеин, MTHFR 677C > T, MTHFR 1298A > C, онтология.
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Polymorphisms 677C > T and 1298A > C in the MTHFR gene 
and homocysteine levels in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease 
as a component of the ontological model
Objective — to systematize literature data on the presence of 677C > T and 1298A > C polymorphisms in the 
MTHFR gene and homocysteine levels in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); to calculate 
the frequencies 677C > T and 1298A > C polymorphisms combinations in the MTHFR gene and their impact on 
NAFLD development; to compare homocysteine levels in patients with and without NAFLD.

Materials and methods. The analysis has been performed for the results of investigation of 49 patients, from 
them 17 subjects with NAFLD and 32 without it. Clinical, laboratory, statistical and ontological methods were 
used in the study. The MTHFR 677C > T and MTHFR 1298A > C polymorphisms in the MTHFR gene were inves-
tigated with the use of real time polymerase chain reaction (RT-PCR) technique. Homocysteine levels were 
determined with chemiluminescent immunoassay with reference values 3.7 — 13.9 μmol/L. Multiple logistic 
regression method was used to evaluate the effects 677C > T and 1298A > C polymorphisms in the MTHFR 
gene on NAFLD development.
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Results. The variant of combination of 667С/С/1298А/А polymorphisms in the MTHFR gene (absence of 
mutation) was reveled in 6 (12 %) persons, that showed a widespread prevalence of variants with the presence 
of mutations. The correlation between variants of 677C > T and 1298A > C polymorphism in the MTHFR gene 
has been established (r = 0.429; p < 0.05). The results of multiple logistic regression demonstrated absence of 
the significant effects of 677C > T and 1298A > C polymorphisms in the MTHFR gen on NAFLD development 
(p > 0.05). Comparison of the homocysteine levels in patients with and without NAFLD didn’t reveal signifi-
cant difference (р > 0.05), as well as comparison in the groups with combinations of 677C > T and 1298А > С 
polymorphisms in the MTHFR gen (р > 0.05). This can be explained by the fact that NAFLD group consisted of 
manly young patients without hypertension, type 2 diabetes mellitus and severe liver fibrosis.

Conclusions. Ontological systematization of the scientific data on NAFLD revealed that 677C > T and 
1298A > C polymorphisms in the MTHFR gen are pathogenetically associated with the significant increase in 
homocysteine levels as a marker of cardiovascular pathology. Giving the multifactorial nature of hyperhomo-
cysteinemia and wide spread of 677C > T and 1298A > C polymorphisms in the MTHFR gen in population, it 
seems to be impractical to use genetic investigations for MTHFR gen polymorphism in NAFLD patients rou-
tinely, but only for the purpose of differential diagnosis of hyperhomocysteinemia.

Keywords: NAFLD, homocysteine, MTHFR 677C > T, MTHFR 1298A > C, ontology.
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