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Вплив печінкового метаболізму В дівчаток пубертатного 
віку з неалкогольною жировою хворобою печінки  
Й ожирінням на базальний андрогенний профіль

Вступ. У літературі існують поодинокі дані відносно функціонального стану печінки у дівчаток 
пубертатного віку з неалкогольною жировою хворобою печінки й ожирінням і його впливу на статевий 
розвиток.

Мета дослідження – вивчити особливості функціонального стану печінки у дівчаток пубертатного 
віку з неалкогольною жировою хворобою печінки й ожирінням та оцінити взаємозв’язок з формуванням 
гіперандрогенних станів.

Методи дослідження. Під спостереженням перебували 120 дівчаток віком 12–17 років з неалкоголь-
ною жировою хворобою печінки й ожирінням, а також 180 дівчаток контрольної групи. Комплексне обсте-
ження включало збір анамнезу, антропометрію, клінічні й біохімічні дослідження крові, ультразвукове до-
слідження і комп’ютерну томографію черевної порожнини, оцінку клінічного та біохімічного гіперандроге-
нізму, менструального здоров’я. 

Результати й обговорення. У дівчаток з неалкогольною жировою хворобою печінки й ожирінням 
виявлено порушення вуглеводного, ліпідного, пуринового обміну на тлі збільшення трансфераз. Андроге-
нозалежні дерматопатії зареєстровано в 51,67 % дівчаток. Гірсутне число понад 12 балів за шкалою 
Феррімана – Галлвея виявлено в 37,50 % випадків, у межах від 8 до 11 балів – у 44,17 %, від 0 до 7 балів – 
у 18,33 %. Дівчаток пубертатного віку з неалкогольною жировою хворобою печінки й ожирінням відрізняв 
підвищений базальний профіль андрогенів периферичної крові. Наявність інсулінорезистентності та гі-
перандрогенізму призвела до розвитку в досліджуваній групі розладів менструальної функції в період 
пубертату: в 62,50 % випадків відзначали олігоменорею, у 27,50 % – аменорею, в 10,00 % – рясні менструа
ції, у 14,17 % – дисменорею.

Висновок. У дівчаток пубертатного віку з неалкогольною жировою хворобою печінки й ожирінням 
порушення печінкового метаболізму провокують розвиток клінічного і біохімічного гіперандрогенізму, який 
є основою для порушення статевого розвитку та формування аномальних змін менструального здоров’я 
у дівчаток пубертатного віку.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: дівчатка; статевий розвиток; неалкогольна жирова хвороба печінки; ожиріння; 
печінковий метаболізм; гіперандрогенізм; менструальне здоров’я.

ВСТУП. Постановка проблеми в загально
му аспекті та її зв’язок із важливими науко-
вими або практичними завданнями. У бага-
тьох цивілізованих країнах світу кількість дітей 
з надмірною масою тіла й ожирінням має тен-
денцію до збільшення [1–3]. Викликає тривогу 
той факт, що з покоління в покоління прискоре-
ними темпами накопичується мутагенний ван-
таж, підвищується чутливість до впливу неспри-
ятливих факторів середовища, знижується вік 
реалізації мультифакторних захворювань, у тому 
числі дифузних захворювань печінки. Результати 
статистичних досліджень свідчать про суттєве 
омолодження не тільки ожиріння, але і такого 
захворювання дорослого населення, як неалко-
гольна жирова хвороба печінки (НАЖХП). У 

дитячій популяції в дітей з ожирінням НАЖХП 
діагностують у 40 % випадків [4], тоді як у підліт-
ків з ожирінням, ускладненим метаболічним 
синдромом, цей показник сягає 70 %, причому 
в 13 % випадків виявляють ознаки неалкоголь-
ного жирового стеатозу печінки [5]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій, 
в яких починається вирішення проблеми і на 
які спирається автор. У сучасній літературі дані 
про функціональні порушення печінки у хворих 
з ожирінням суперечливі. Ряд авторів стверджує, 
що при розвитку НАЖХП страждають жовчопро-
дукувальна і жовчосекреторна функції внаслідок 
деструкції мембран гепатоцитів та підвищення 
рівня печінкових ензимів – трансаміназ (аланін
амінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотран-
сферази (АсАТ), γ-глютамілтранспептидази) [6]. 

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Інші автори вважають стеатоз печінки “нешкід-
ливим станом”, який не має значного впливу на 
стан гепатоцитів і проходить після усунення 
етіологічного фактора [7]. 

У літературі існують поодинокі дані відносно 
функціонального стану печінки у дівчаток пубер-
татного віку з НАЖХП та ожирінням. Водночас 
відомо, що ожиріння, гіперінсулінемія і гіперан-
дрогенія тісно взаємопов’язані [8]. Підвищений 
рівень циркулюючих вільних жирних кислот у 
печінці сприяє гіперінсулінемії. Фактор некрозу 
пухлини-α, що продукується жировою тканиною, 
призводить до інсулінорезистентності та пригні-
чення сигнального каскаду інсулінового рецеп-
тора. Підвищений рівень інсуліну в сироватці 
крові сприяє надмірному виробленню андрогенів 
яєчниками та їх дисфункції, що може позначи-
тися на статевому розвитку [6]. Мало вивчено 
питання щодо впливу печінкового метаболізму 
при НАЖХП на розвиток гіперандрогенних станів 
у дівчаток пубертатного віку з ожирінням. 

Мета дослідження – вивчити особливості 
функціонального стану печінки у дівчаток пубер-
татного віку з неалкогольною жировою хворобою 
печінки й ожирінням та оцінити взаємозв’язок з 
формуванням гіперандрогенних станів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під спостережен-
ням перебували 120 дівчаток віком 12–17 років 
з НАЖХП і метаболічно нездоровим ожирінням, 
а також 180 умовно соматично здорових дівчаток 
контрольної групи з нормальним статевим роз-
витком та нормальною масою тіла. Комплексне 
обстеження включало збір анамнезу, антропо-
метрію, клінічні й біохімічні дослідження крові, 
ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини, комп’ютерну томографію черевної 
порожнини (за показаннями). 

При оцінюванні ступеня тяжкості акне засто-
совували найбільш часто використовувану 
класифікацію Американської академії дермато-
логії [9]: I ступінь характеризується наявністю 
комедонів і до 10 папул; II ступінь – комедонів, 
папул, до 10 пустул; III ступінь – комедонів, па-
пул, пустул, до 5 вузлів; IV ступінь – вираженою 
запальною реакцією в глибоких шарах з форму-
ванням хворобливих вузлів і кіст. 

Оцінювали виразність гірсутизму за “гормо-
нальною” шкалою Феррімана – Галлвея (1961) 
з використанням чотирибальної системи відпо-
відно до локалізації та площини надлишкового 
росту волосся в 9 зонах: А – верхньої губи, В – 
підборіддя, С – грудей, D – верхньої, E – нижньої 
частини живота, F – плеча, G – стегон, H – спини, 
I – попереку.

Визначали базальний вміст андрогенів – за-
гального тестостерону (Т), вільного тестостеро-

ну (Тв), 17-гідроксипрогестерону (17-ОП), дегід-
роепіандростерону (ДГЕА), дегідроепіандросте-
рону-сульфату (ДГЕА-С), андростендіону (ΔА4), 
дигідротестостерону (ДГТ), а також глобуліну, 
який зв’язує статеві гормони (ГЗСГ). 

Статистичний аналіз результатів проводили 
за допомогою програми Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При про-
веденні ультразвукового дослідження печінки 
дівчаткам-підліткам НАЖХП проявлялася у ви-
гляді підвищення ехогенності паренхіми, її ди-
фузійної неоднорідності, нечіткості судинного 
малюнка і загасання ультразвукового променя. 
Результати комп’ютерної томографії, виконаної 
15 хворим з ультразвуковими ознаками НАЖХП, 
показали, що в усіх дітей структура паренхіми 
була неоднорідною. При цьому денситометрич-
на щільність незмінених ділянок коливалася від 
55 до 60 од. Н., а щільність окремих вогнищ у 
нативну фазу становила від 15 до 43 од. Н., 
проте контури не всіх ділянок визначалися під 
час нативного дослідження. При використанні 
імпульсної послідовності SPAIR (з пригніченням 
жиру) гіподенсні ділянки мали низький сигнал. У 
всі фази контрастного посилення, в тому числі 
при відстроченому скануванні, їх щільність, на 
відміну від ділянок з нормальною паренхімою, 
змінювалася незначно.

При проведенні комплексного біохімічного 
обстеження дівчаток з НАЖХП та ожирінням 
було виявлено порушення вуглеводного, ліпідно
го, пуринового обміну на тлі підвищення рівня 
трансфераз, насамперед аланінамінотрансфера
зи, які характеризувалися статистично значимими 
відхиленнями досліджуваних параметрів віднос-
но аналогічних у контрольній групі (рис. 1).

Ожиріння, зниження чутливості до інсуліну 
поєднувалися в обстежених дівчаток пубертат-
ного віку з НАЖХП та ожирінням з клінічним і 
біохімічним гіперандрогенізмом. 

Андрогенозалежні дерматопатії зареєстро-
вано в 51,67 % (62) дівчаток-підлітків з НАЖХП. 
Виявлено акне різного ступеня тяжкості, в тому 
числі: в 45,16 % (28) пацієнток – І ступеня, у 
29,03 % (18) – ІІ ступеня, в 16,13 % (10) – ІІІ сту-
пеня, в 9,68 % (6) – IV ступеня. У контрольній 
групі випадків вугрового висипу відповідно до 
прийнятої класифікації не спостерігали.

З провідних клінічних симптомів клінічного 
гіперандрогенізму найбільш значущим у діагнос-
тиці гіперандрогенії вважають гірсутизм, на 
відміну від якого вугри і жирна себорея частіше 
є результатом не надлишкового продукування 
андрогенів, а змін їх метаболізму в шкірі [10]. У 
дівчаток з НАЖХП гірсутне число понад 12 балів 
за шкалою Феррімана – Галлвея виявлено в 
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37,50 % (45) випадків, у межах від 8 до 11 балів – 
у 44,17 % (53) випадків, від 0 до 7 балів – у 
18,33 % (22) випадків. У контрольній групі в 
97,22 % (175) дівчаток гірсутне число було мен-
ше 8 балів, у 2,78 % (5) випадків – дорівнювало 
8–11 балів. 

У результаті дослідження наявності біохіміч-
ного андрогенізму встановлено, що дівчаток 
пубертатного віку з НАЖХП та ожирінням відріз-
няв підвищений рівень ДГТ (72,50 % (87)), ДГЕА 

(57,50 % (69)), ДГЕА-С (45,83 % (55)), ΔА4 (51,67 % 
(62)), збільшений рівень Т і Тв визначався знач-
но рідше – відповідно, в 11,67 % (14) та 21,67 % 
(26) пацієнток (рис. 2).

Звертало на себе увагу зниження у всіх ві-
кових категоріях підлітків рівнів ГЗСГ (рис. 3).

Печінка є одним з органів, відповідальних за 
метаболізм глюкози через вироблення глюкози 
(глюкогенез), яка зберігається у вигляді глюко-
гену (глікогенез) і при необхідності розкладаєть-

Рис. 1. Зміщення показників біохімічного обстеження пацієнток пубертатного віку з неалкогольною жировою хворо-
бою печінки й ожирінням відносно аналогічних показників контрольної групи.

Примітка. Тут і на рисунках 2, 3: ‑ - - – рівень показника контрольної групи, взятий за одиницю.Рисунок 1 – Зміщення показників біохімічного обстеження пацієнток 

пубертатного віку з НАЖХП та ожирінням відносно аналогічних показників 

контрольної групи. Примітка. - - - – рівень показника контрольної групи, 

прийнятий за одиницю.

Ожиріння, зниження чутливості до інсуліну сполучалося у обстежених 

дівчаток пубертатного віку з НАЖХП і ожирінням з клінічним і біохімічним 

гіперандрогенізмом. 

Андрогензалежні дерматопатії зареєстровані у 51,67% (62) дівчаток-підлітків з 

НАЖХП. Виявлено акне різного ступеню тяжкості, у тому числі: у 45,16% (28) 

пацієнток – І ступеню, у 29,03% (18) – ІІ ступеню, у 16,13% (10) – ІІІ ступеню, у 

9,68% (6) – IV ступеню. У контрольній групі випадків вугрової висипки відповідно 

до прийнятої класифікації відзначено не було.

З провідних клінічних симптомів клінічного гіперандрогенізму найбільш 

значущим в діагностиці гіперандрогенії вважається гірсутизм, на відміну від якого 
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Рис. 2. Зміщення показників базальних андрогенів у пацієнток пубертатного віку з з неалкогольною жировою хворо-
бою печінки й ожирінням відносно аналогічних показників контрольної групи.
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ся за допомогою гліколітичного шляху (глікоге-
ноліз) або перетворюється в жирні кислоти лі-
погенним шляхом (ліпогенез). Надлишок інсулі-
ну порушує метаболізм глюкози в печінці в 
результаті зниження концентрації глюкози в 
крові через дію інсуліну і синтез глікогену [7]. 
Гіперінсулінемія – чинник зменшення вмісту 
ГЗСГ, що призводить до збільшення у сироватці 
крові рівня вільних і метаболічно активних ан-
дрогенів [10], зниження кліренсу андрогенів та 
активності ароматази, посилення стероїдогене-
зу. Глобулін, який зв’язує статеві гормони, може 
функціонувати у дитинстві, обмежуючи дію 
статевих стероїдів до статевого дозрівання, коли 
рівень статевих стероїдів підвищується разом із 
зниженням рівня ГЗСГ у плазмі, так що загальний 
результат прогресивний – збільшення як загаль-
ного, так і вільного рівнів статевих гормонів, у 
тому числі андрогенів [7]. 

У дівчаток з НАЖХП та ожирінням зниження 
чутливості до інсуліну підсилює приплив вільних 
жирних кислот у печінку та змінює і так змінене 
продукування ліпопротеїнів печінкою, так що 
концентрація тригліцеридів та ліпопротеїнів 
низької щільності зростає, тоді як концентрація 
ліпопротеїнів високої щільності знижується. Зі 
збільшенням ожиріння спостерігають підвищене 
продукування маркерів запалення, які, у свою 
чергу, сприяють подальшому зростанню резис-
тентності до інсуліну. Гіперсекреція інсуліну 
стимулює вироблення андрогенів тека-клітинами 
яєчників; андрогени порушують нормальний 
розвиток фолікулів, призводячи до множинної 
атрезії; надлишок інсуліну підсилює викид лютеї
нізуючого гормону у відповідь на стимуляцію 
гіпофіза гонадоліберином, що спричиняє збіль-
шення продукування андрогенів тека-клітинами 

яєчників [8], крім того, сприяє розвитку в жінок 
інсулінорезистентності й знижує синтез ГЗСГ 
печінкою, що зумовлює зростання рівня вільно-
го (біологічно активного) тестостерону.

 Проведений кореляційний аналіз підтвердив 
наявність при НАЖХП прямих зв’язків між рів-
нями аланінамінотрансферази і глюкози натще, 
індексом НОМА, рівнями 17-ОП, ДГЕА-С, Тв та 
зворотного зв’язку з рівнем ГЗСГ.

Наявність у дівчаток з НАЖХП і нездоровим 
морбідним ожирінням інсулінорезистентності та 
гіперандрогенізму призвела до розвитку в дослі-
джуваній групі розладів менструальної функції 
в період пубертату: в 62,50 % (75) випадків 
розвинулась олігоменорея, у 27,50 % (33) – аме-
норея, в 14,17 % (17) – дисменорея, рясні мен-
струації були в 10,00 % (12) пацієнток. 

ВИСНОВКИ. У дівчаток пубертатного віку з 
НАЖХП та ожирінням формуються виражені 
зміни ферментного, ліпідного, вуглеводного, 
пуринового обміну, що проявляються у вигляді 
підвищення рівня інсуліну, С-пептиду, індексу 
інсулінорезистентності, змін глікемічного профі-
лю, зниження вмісту ГСЗГ. Усі ці явища прово-
кують розвиток клінічного та біохімічного гіпер
андрогенізму, який є основою для порушення 
статевого розвитку та формування аномальних 
змін менструального здоров’я у дівчаток пубер-
татного віку.

Перспективи подальших досліджень. 
Потрібні дослідження, направлені на пошук 
ефективних лікувально-профілактичних засобів 
відновлення печінкового метаболізму у дівча-
ток-підлітків з неалкогольною жировою хворобою 
печінки й ожирінням для сприяння нормалізації 
їх статевого розвитку і менструального здоров’я 
в пубертаті.

Рисунок 3 – Зміщення рівня ГЗСГ у пацієнток з НАЖХП та ожирінням 

відносно аналогічних показників контрольної групи впродовж пубертатного 

періоду. Примітка. - - - – рівень показника контрольної групи, прийнятий за 

одиницю.

Печінка є одним з органів, відповідальних за метаболізм глюкози через 

вироблення глюкози (глюкогенеза), яка зберігається у вигляді глюкогена 

(глікогенез), і при необхідності розкладається за допомогою гликолітичного шляху 

(глікогеноліз) або перетворюється в жирні кислоти ліпогенним шляхом (ліпогенез). 

Надлишок інсуліну порушує метаболізм глюкози в печінці в результаті зниження 

концентрації глюкози в крові через дію інсуліну і синтез глікогену [10]. 

Гіперінсулінемія – чинник зниження ГЗСГ, що призводить до збільшення в 

сироватці рівня вільних і метаболічно активних андрогенів [9], зниження кліренсу 

андрогенів і активності ароматази, посилення стероїдогенезу. ГЗСГ може 

функціонувати в дитинстві, обмежуючі дію статевих стероїдів до статевого

дозрівання, коли рівні статевих стероїдів підвищуються разом з падінням рівнів 

ГЗСГ в плазмі, так що загальний результат  прогресивний – збільшення як 

загального, так и вільного рівнів статевих гормонів, у тому числі андрогенів [10]. 

У дівчаток з ожирінням та НАЖХП зниження чутливості до інсуліну підсилює 

приплив вільних жирних кислот в печінку і змінює і так змінену продукцію

ліпопротеїнів печінкою, так що концентрації тригліцеридів і ліпопротеїнів низької 
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Рис. 3. Зміщення рівня глобуліну, який зв’язує статеві гормони, у пацієнток з неалкогольною жировою хворобою 

печінки й ожирінням відносно аналогічних показників контрольної групи впродовж пубертатного періоду.
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Э. Ф. Чайковская
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ВЛИЯНИЕ печеночного метаболизма У ДЕВОЧЕК пубертатного 
возраста С неалкогольной жировой болезнЬЮ печени  
И ОЖИРЕНИЕМ НА БАЗАЛЬНЫЙ андрогеннЫй ПРОФИЛЬ

Резюме
Вступление. В литературе существуют единичные данные относительно функционального со-

стояния печени у девочек пубертатного возраста с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением 
и его влияния на половое развитие.
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Цель исследования – изучить особенности функционального состояния печени у девочек пубер-
татного возраста с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением и оценить взаимосвязь с 
формированием гиперандрогенных состояний.

Методы исследования. Под наблюдением находились 120 девочек в возрасте 12–17 лет с неалко-
гольной жировой болезнью печени и ожирением, а также 180 девочек контрольной группы. Комплексное 
обследование включало сбор анамнеза, антропометрию, клинические и биохимические исследования 
крови, ультразвуковое исследование и компьютерную томографию брюшной полости, оценку клини
ческого и биохимического гиперандрогенизма, менструального здоровья.

Результаты и обсуждение. У девочек с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением выяв-
лены нарушения углеводного, липидного, пуринового обмена на фоне увеличения трансфераз. Андроге-
нозависимые дермопатии зарегистрированы у 51,67 % девочек. Гирсутное число более 12 баллов по 
шкале Ферримана – Галлвея обнаружено в 37,50 % случаев, в пределах от 8 до 11 баллов – в 44,17 %, от 
0 до 7 баллов – в 18,33 %. Девочек пубертатного возраста с неалкогольной жировой болезнью печени и 
ожирением отличал повышенный базальный профиль андрогенов периферической крови. Наличие инсу-
линорезистентности и гиперандрогенизма привело к развитию в исследуемой группе расстройств 
менструальной функции в период пубертата: в 62,50 % случаев отмечали олигоменорею, в 27,50 % – 
аменорею, в 10,00 % – обильные менструации, в 14,17 % – дисменорею.

Вывод. У девочек пубертатного возраста с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением 
нарушения печеночного метаболизма провоцируют развитие клинического и биохимического гиперан-
дрогенизма, который является основой для нарушения полового развития и формирования аномальных 
изменений менструального здоровья у девочек пубертатного возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: девочки; половое развитие; неалкогольная жировая болезнь печени; ожире-
ние; печеночный метаболизм; гиперандрогенизм; менструальное здоровье.

E. F. Chaikivska
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

EFFECT OF LIVER METABOLISM IN ADOLESCENTGIRLS WITH OBESITY  
AND NON-ALCOHOLIC FAT LIVER DISEASE ON BASAL  ANDROGENIC PROFILE

Summary
Introduction. In the literature, there are sporadic data on the functional state of the liver in adolescent girls with 

obesity and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its effect on sexual development.
The aim of the study – to learn the features of the functional state of the liver in pubertal girls with non-alcoholic 

fatty liver disease and obesity and to assess the relationship with the formation of hyperandrogenic states.
Research Methods. 120 girls aged 12–17 years with NAFLD and obesity, as well as 180 girls of the control 

group were under observation. Comprehensive examination included collection of anamnesis, anthropometry, clinical 
and biochemical blood tests, ultrasound and computed tomography of the abdominal cavity, assessment of clinical 
and biochemical hyperandrogenism, menstrual health.

Results and Discussion. In girls with NAFLD and obesity, disorders of carbohydrate, lipid, and purine metabolism 
were revealed against the background of increased transferases. Androgen-dependent dermopathy was registered 
in 51.67 % of girls. A hirsute score of more than 12 points on the Ferriman-Gallway scale was found in 37.50 % of 
cases, in the range from 8 to 11 points – in 44.17 %, from 0 to 7 points – in 18.33 %. Girls of puberty with NAFLD 
and obesity were distinguished by an increased basal profile of peripheral blood androgens. The presence of insulin 
resistance and hyperandrogenism in girls with NAFLD and obesity in the study group led to the development of 
menstrual disorders during puberty: oligomenorrhea developed in 62.50 % of cases, amenorrhea in 27.50 %, heavy 
menstruation bleeding in 10.00 %, 14.17 % – dysmenorrhea.

Conclusions. In adolescent girls with NAFLD and obesity, disorders of hepatic metabolism provoke the 
development of clinical and biochemical hyperandrogenism, which is the basis for disorders of sexual development 
and the formation of abnormal changes in menstrual health in girls of puberty.

KEY WORDS: girls; sexual development; non-alcoholic fatty liver disease; obesity; hepatic metabolism; 
hyperandrogenism; menstrual health.
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