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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее часто диагностируемой патологией этого орга-
на. Наблюдается увеличение доли случаев НАЖБП в структуре заболеваний печени у детей и подростков, что напря-
мую связано с ростом распространенности ожирения. Спектр изменений печеночной ткани при НАЖБП  варьирует 
от доброкачественного стеатоза гепатоцитов до неалкогольного стеатогепатита, фиброза, цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы. С ростом распространенности НАЖБП у детей мы можем ожидать увеличение числа 
случаев неблагоприятных исходов среди лиц трудоспособного возраста. Ключевой проблемой НАЖБП остается 
прогнозирование исходов заболевания. В эпидемиологических и генетических исследованиях показана связь мор-
фологической стадии НАЖБП и наследственных факторов. В настоящее время выделяют три гена, ассоциированных 
с НАЖБП (PNPLA3, TM6SF2 и GCKR), которые вместе с генами, отвечающими за инсулинорезистентность, депониро-
вание липидов, воспаление и фиброгенез в гепатоцитах, определяют фенотип жировой болезни печени. Предложено 
современное понимание вопросов генетики, развития стеатоза печени и прогрессирования неалкогольного стеато-
гепатита. Ожидается, что эти знания могут трансформировать наши стратегии по стратификации риска у пациентов 
с НАЖБП и способствовать выявлению новых терапевтических целей.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, генотипирование, ген 
PNPLA3, ген MBOAT7, ген TM6SF2, ген GCKR.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most commonly diagnosed hepatopathy. There is an increase in the incidence of NAFLD in 
the structure of liver diseases in children and adolescents, which is directly related to the increasing prevalence of obesity. The spectrum 
of liver tissue changes in NAFLD ranges from benign hepatocellular steatosis to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, cirrhosis of 
the liver, and hepatocellular carcinoma. With the increasing prevalence of NAFLD in children, we can expect an increase in the incidence 
of adverse outcomes among people of working age. The key problem for NAFLD is the prediction of disease outcomes. In epidemiological 
and genetic studies, the relationship between the morphological stage of NAFLD and hereditary factors is shown. Currently, there are 
three genes associated with NAFLD (PNPLA3, TM6SF2, and GCKR), which, together with the genes responsible for insulin resistance, lipid 
deposition, inflammation and fibrogenesis in hepatocytes, determine the phenotype of fatty liver disease. The article considers the modern 
understanding of the issues of genetics, development of liver steatosis and progression of NASH. It is expected that this knowledge can 
transform our risk stratification strategies in patients with NAFLD and help identify new therapeutic goals.
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ВВЕДЕНИЕ 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

представляет собой группу связанных с ожирением па-
тологических изменений, сопровождаемых аномальным 
накоплением липидов в клетках паренхимы печени. 
В большинстве случаев проявляется стеатозом (по дан-
ным гистологического исследования, жировые ваку-

оли занимают более 5% дольки печени без призна-
ков воспалительного процесса в гепатоцитах) и имеет 
доброкачественное течение [1]. Однако активная форма 
заболевания — неалкогольный стеатогепатит — харак-
теризуется повреждением гепатоцитов, воспалением 
печеночной ткани, что может приводить к формирова-
нию фиброза печени, развитию цирроза печени, пече-
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ночно-клеточной недостаточности и гепатоцеллюлярной 
карциномы [2].

С каждым годом актуальность проблемы НАЖБП при-
обретает новое значение ввиду увеличения числа лиц 
с ожирением и метаболическим синдромом [3]. В обще-
мировой популяции, согласно результатам исследований, 
выполненных в период 1989–2015 гг., НАЖБП обнару-
живается у 25% населения [3]. При этом данные о рас-
пространенности варьируют в зависимости от изучае-
мой популяции (страновой принадлежности, этнической 
группы) и используемых методов диагностики в пределах 
от 6,3 до 33% [2]. По данным популяционных иссле-
дований DIREG 1 [4], DIREG-L-01903 [4] и DIREG 2 [5], 
проведенных в Российской Федерации, частота выявле-
ния НАЖБП в общей структуре амбулаторных пациентов 
в 2007 г. составила 27% [6], а в 2014 г. — 37% [5]. При 
этом НАЖБП была самой частой патологией в структуре 
заболеваний печени: по данным на 2014 г. диагностиро-
вана в 72% случаев [3]. В числе больных НАЖБП у 77% 
наблюдался стеатоз печени, у 23% — неалкогольный 
стеатогепатит, у 3% диагностирован цирроз печени [5]. 
В США в период с 2004 по 2013 г. вместе с ростом забо-
леваемости НАЖБП наблюдается увеличение в 1,7 раза 
доли случаев цирроза печени в исходе неалкогольного 
стеатогепатита в листе ожидания трансплантации печени, 
при этом данная этиология занимает второе место в струк-
туре показаний к трансплантации печени [7].

НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
Известно, что НАЖБП является многофакторным 

заболеванием [3]. Роль генетических факторов в раз-
витии НАЖБП была доказана у лиц с инсулинорезис-
тентностью и избыточной массой тела [2]. Результаты 
исследований, выполненных в последнее десятилетие, 
свидетельствуют о значительном вкладе генетических 
факторов в развитие и прогрессирование НАЖБП [8]. 
Новое понимание патогенеза может изменить наши 
представления о стратификации риска у пациентов 
с НАЖБП и способствовать поиску новых терапевтиче-
ских подходов к лечению заболевания.

На генетическую природу НАЖБП указывают раз-
личия распространенности заболевания в разных эт-
нических группах. Так, по результатам двух крупных 
исследований, выполненных в США, было показано, что 
распространенность и риск прогрессирования НАЖБП 
были значительно выше у латиноамериканцев по срав-
нению с лицами европейского происхождения, про-
живающими на территории США. У афроамериканцев 
частота выявления некровоспалительных изменений 
ткани печени и фиброза была существенно ниже, чем 
у представителей указанных выше этнических групп, 
даже в группах с сахарным диабетом 2-го типа и ожи-
рением [9, 10]. Изучение семейной агрегации случаев 
НАЖБП также показало, что у членов семей, в которых 
дети с избыточной массой тела по данным морфологиче-
ского исследования страдали НАЖБП, вероятность стеа-
тоза печени была выше по сравнению с членами семей, 
имеющих детей с избыточным весом, но без НАЖБП 
[11]. В исследовании с участием моно- и дизиготных 
близнецов выявлено, что до 60% случаев повышения 
сывороточного уровня аланинаминотрансферазы при 
жировой болезни печени в отсутствии вирусных гепа-
титов или употребления гепатотоксичных доз алкоголя 
обусловлено генетическими факторами [12]. Также пока-
зано, что выраженность стеатоза гепатоцитов и фиброза 
печеночной ткани (по данным магнитно-резонансной 

эластографии с измерением доли жира, взвешенного 
по протонной плотности) больше коррелировала у моно-
зиготных близнецов, чем в дизиготных парах. При 
поправке на возраст, пол и этническую принадлежность 
наследуемость (отношение генотипической изменчиво-
сти к фенотипической) стеатоза и фиброза печени соста-
вила 52 и 50% соответственно [13].

Ген PNPLA3 

Первым идентифицированным генетическим ва-
риантом, ассоциированным с НАЖБП, был вариант 
rs738409 в гене PNPLA3, кодирующем белок адипону-
трин, приводящий к аминокислотной замене p.I148M. 
Было определена ассоциация этого варианта с депо-
нированием липидов в гепатоцитах [14]. Также показа-
но, что указанный генетический вариант ассоциирован 
с развитием НАЖБП и фиброза у детей и подростков 
с ожирением [14–16].

Ген кодирует последовательность 481 аминокислоты 
мембранного белка, расположенного в эндоплазмати-
ческом ретикулуме и липидных вакуолях гепатоцитов 
и звездчатых клеток [16]. Транскрипция PNPLA3 контро-
лируется белком, связанным с элементом, регулируе-
мым стеролом 1с (SREBP-1c), и углеводно-реагирующим 
элементом, связывающим белок (ChREBP), активация 
которого происходит после приема пищи [15]. В при-
сутствии жирных кислот происходят посттранскрипци-
онная модификация белка PNPLA3 и ингибирование их 
деградации [17]. Вариант rs738409 гена PNPLA3 (I148M) 
впервые был идентифицирован в 2008 г. [15]. Показана 
его ассоциация с жировой инфильтрацией ткани пече-
ни [16]. Распространенность варианта p.I148M гена 
PNPLA3, по данным Далласского исследования сердца, 
в популяции латиноамериканцев составляет 49%, сре-
ди лиц европейского происхождения — 23%, афроаме-
риканцев — 17% [14]. Именно вариант p.I148M гена 
PNPLA3 объясняет различия распространенности НАЖБП 
среди представителей разных этнических групп [18].

В исследованиях in vitro было показано, что белок 
PNPLA3 действует как ацилтрансфераза, которая ката-
лизирует превращение лизофосфатидной кислоты в фос-
фатидную, тогда как вариант p.I148M снижает актив-
ность фермента [19, 20]. Вместе с тем физиологическая 
функция белка PNPLA3 изучена не до конца. Остается 
неясным, например, какова роль изменения активности 
фермента в механизме формирования стеатоза печени 
[18, 21]. Недавно завершившиеся исследования пока-
зали, что белок PNPLA3 может участвовать в ремо-
делировании липидных капель в гепатоцитах, приво-
дя к накоплению на поверхности этих капель белка 
варианта p.I148M путем нарушения убиквитинирования 
(уменьшение количества убиквитилированного белка 
PNPLA3 на фоне ингибирования протеосомы бортезоми-
ба затрудняет высвобождение триглицеридов из жиро-
вых капель) и снижения гидролиза триглицеридов липа-
зами [22, 23]. Эта гипотеза поддерживает вывод о том, 
что вариант rs2294918 G>A гена PNPLA3мут снижает 
экспрессию белка PNPLA3 и может ослаблять эффект 
p.I148M, тем самым снижая риск развития стеатоза 
и стеатогепатита. В то же время вариант E434K гена 
PNPLA3 не влияет на функциональную способность бел-
ка PNPLA3 в отношении снижения содержания внутри-
клеточного жира в гепатоцитах [24]. Интересным яв-
ляется также и тот факт, что вариант p.I148M гена 
PNPLA3 присутствует в звездчатых клетках, и мутантный 
аллель активирует звездчатые клетки независимо от его 
роли в гепатоцитах [25].
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Помимо индукции накопления триглицеридов в гепа-
тоцитах, вариант p.I148M (rs738409) гена PNPLA3 увели-
чивает риск прогрессирования жировой болезни печени 
[26]. Показано также, что вариант p.I148M был связан 
с более высоким уровнем аланинаминотрансферазы 
[14]. Сочетание варианта p.I148M гена PNPLA3, повы-
шенного уровня аспартатаминотрансферазы и высокого 
уровня инсулина натощак стало точным предиктором 
гистологически подтвержденного неалкогольного стеато-
гепатита у пациентов с НАЖБП [27]. В последствии было 
установлено, что вариант p.I148M гена PNPLA3 ассо-
циирован с развитием неалкогольного стеатогепатита, 
фиброза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [28]. 
Более того, вариант p.I148M гена PNPLA3 ассоциирован 
с высоким риском развития фиброза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы при циррозах печени вирусной и алко-
гольной этиологии независимо от стеатоза [28]. Эти све-
дения позволяют предполагать участие гена в процессах 
фиброгенеза и канцерогенеза при отсутствии накопле-
ния триглицеридов в гепатоцитах [29].

Ген ТM6SF2 

В более поздних работах было показано, что с пече-
ночным стеатозом и риском прогрессирования фиброза 
при НАЖБП был ассоциирован вариант rs58542926 C>T 
в гене TM6SF2, кодирующем трансмембранный бе-
лок 6 суперсемейства-2, и вариант rs780094 в гене 
глюкокиназы GCKR [30, 31].

Ген TM6SF2 кодирует 351-аминокислотный белок, 
содержащий 7 трансмембранных доменов, экспресси-
руемых клетками печени и кишечника человека [32]. 
Вариант p.E167K гена TM6SF2 присутствует у 7,2% лиц 
европейского происхождения, 3,4% афроамериканцев 
и 4,7% латиноамериканцев [32].

В последующем было обнаружено, что вариант гена 
p.E167K гена TM6SF2 ухудшает липидирование (модифи-
кация белка, оказывающая влияние на внутриклеточную 
локализацию и функцию образующихся липопротеидов) 
и формирование липопротеинов очень низкой плотности 
в гепатоцитах и хиломикронов в энтероцитах. Это при-
водит к накоплению в клетках триглицеридов и сниже-
нию количества циркулирующих триглицеридов, богатых 
липопротеинами [32]. Подобно варианту гена p.I148M 
гена PNPLA3, вариант p.E1267K гена TM6SF2 увеличи-
вает не только риск стеатоза, но и прогрессирования 
заболевания печени с формированием фиброза [33]. Эта 
закономерность была подтверждена и у пациентов с хро-
ническим гепатитом С — носителей варианта p.E167K 
гена TM6SF2 [34].

Ген GCKR 

Ген GCKR кодирует белок, участвующий в регулиро-
вании распределения глюкокиназы между цитозолем 
и ядром в гепатоцитах и, таким образом, в процессе ути-
лизации глюкозы клетками печени [35]. Вариант p.P446L 
(rs1260326) гена GCKR, впервые идентифицированный 
в 2011 г., ингибирует глюкокиназу опосредованно через 
повышение уровня фруктозо-6-фосфата [36, 37]. Это 
приводит к повышению поглощения глюкозы клетками 
печени и, в свою очередь, способствует увеличению 
активности процессов липогенеза de novo и одновре-
менному снижению уровня глюкозы и инсулина в сыво-
ротке крови [37]. Комбинация минорных аллелей I148M 
и P446L генов PNPLA3 и GCKR ассоциирована со сте-
атозом до 30% в ацинусе печени (степень выраженно-
сти стеатоза по данным гистологического исследования) 
у детей с ожирением [38]. Также вариант р.P446L гена 

GCKR ассоциирован с высоким риском развития фибро-
за у пациентов с НАЖБП и повышенным уровнем тригли-
церидов в сыворотке крови [31].

Ген MBOAT7 

Недавно был идентифицирован вариант rs641738 
гена MBOAT7, кодирующий липофосфатидилинозитол 
ацилтрансферазу. Этот генетический вариант не только 
увеличивает риск развития цирроза печени у лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, но и, как было показано позднее, 
увеличивает риск развития неалкогольного стеатогепати-
та и фиброза печени у пациентов с НАЖБП [39–41].

Ген MBOAT7 кодирует ацилтрансферазу липофосфа-
тидилинозитола, которая катализирует ремоделирова-
ние ацильной цепи фосфатидилинозитолов, связыва-
ет арахидоновую кислоту с лизофосфатидилинозитолом 
и снижает уровень свободной арахидоновой кислоты 
в нейтрофилах [42]. Арахидоновая кислота, в свою оче-
редь, индуцирует апоптоз гепатоцитов, вызывая вос-
паление и фиброз ткани печени [43]. Вероятно, по этой 
причине вариант rs641738 гена MBOAT7, который при-
водит к уменьшению экспрессии MBOAT7, ассоциируется 
с меньшим риском стеатоза, чем PNPLA3 p.I148M или 
TM6SF2 p.E1267K, но с увеличением активности воспа-
ления в печени и развитием фиброза при НАЖБП [44]. 
Кроме того, вариант rs641738 гена MBOAT7 ассоцииру-
ется с высокой вероятностью развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы при отсутствии цирроза печени у паци-
ентов с НАЖБП, хроническим гепатитом C и алкогольной 
болезнью печени [45].

Ген HSD17B13 

В 2014 г. при секвенировании последовательно-
сти экзома был идентифицирован вариант rs72613567 
в пределах гена гидроксистероидной 17-бета-дегидроге-
назы 13 (HSD17B13) [46]. Ген HSD17B13 экспрессирует-
ся преимущественно в гепатоцитах, а белковый продукт 
гена локализуется в липидных каплях [46]. Известно, 
что вариант rs72613567 ассоциирован с относительно 
низким риском развития алкогольной болезни печени 
(на 53%) и неалкогольного стеатогепатита (на 30%) 
[47], а также цирроза печени в исходе стеатогепатита 
(на 49%) вне зависимости от выраженности стеато-
за печени [47]. Эти результаты указывают на участие 
гена HSD17B13 в снижении активности воспаления 
и фиброгенеза при отсутствии влияния на накопление 
триглицеридов в гепатоцитах. Требуются дальнейшие 
исследования этой ассоциации, а также роли гена 
HSD17B13 в патогенезе НАЖБП.

МЕТАБОЛИЗМ ЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ 
Помимо генов PNPLA3 и TM6SF2, которые являются 

наиболее распространенными детерминантами стеатоза 
печени, были обнаружены другие относительно редкие 
или менее выраженные генетические изменения, спо-
собные влиять на липидный метаболизм и способство-
вать развитию стеатоза печени. Изменения в генах, 
регулирующих процессинг и синтез липопротеинов очень 
низкой плотности, были сопряжены с частотой выявления 
НАЖБП [48]. Так, например, дефект гена аполипопроте-
ина B (AРОB) или пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексинового типа 9 (PCSK9) приводит к гипобетали-
попротеинемии, характеризующейся низким уровнем, 
а в ряде случаев и отсутствием АроB и липопротеинов 
высокой плотности в сыворотке крови [49]. Белок AРОB 
отвечает за сборку и секрецию липопротеинов очень 
низкой плотности в печени и хиломикронов в кишечнике 
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[50]. Потеря функции или миссенс-мутация гена AРОB 
могут приводить к снижению уровня холестерина в плаз-
ме крови и способствовать накоплению триглицеридов 
в гепатоцитах. Более того, наличие данного генетиче-
ского дефекта сопряжено с развитием стеатогепатита, 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [50].

PCKS9 представляет собой сериновую протеазу, кото-
рая усиливает деградацию рецепторов к липопротеинам 
низкой плотности. Варианты нуклеотидной последова-
тельности, приводящие к утрате PCKS9 своих функций, 
аналогичным образом снижают уровень холестерина 
крови, но, по всей видимости, не влияют на накопление 
триглицеридов в печени [51]. Многочисленные клини-
ческие исследования III фазы, посвященные изучению 
моноклональных антител против PCSK9, направленных 
на снижение липопротеинов низкой плотности в крови, 
не зарегистрировали нежелательных явлений, связан-
ных с поражением печени [52]. И это при том, что дефект 
PCSK9 может усугублять заболевание печени у пациен-
тов с вариантами генов PNPLA3 и TM6SF2 [53].

Микросомальный белок, транспортирующий тригли-
цериды (microsomal triglyceride-transfer protein, MТTP), 
локализуется в эндоплазматическом ретикулуме и пере-
носит триглицериды в липопротеины очень низкой плот-
ности в печени и в хиломикроны в кишечнике, а также 
может служить в качестве помощника шаперона, уча-
ствующего в накоплении АpoB в гепатоцитах. Изменения 
в гене MTTP приводят к развитию абеталипопротеи-
немии, которая отличается неопределяемым уровнем 
липопротеинов низкой плотности и АпоB, а также нако-
плением триглицеридов в гепатоцитах и развитием цир-
роза печени [54]. Как показали клинические исследова-
ния, длительное применение ломитапида — ингибитора 
MTTP — для лечения семейной гипертриглицеридемии 
и острого панкреатита увеличивало риск развития цирро-
за печени в исходе неалкогольного стеатогепатита [55].

Аполипопротеин С3 (АpoC3) является основной со-
ставной частью липопротеинов очень низкой плотности, 
в составе которых участвует в секреции триглицери-
дов. Первоначально в 2010 г. было зарегистрировано 
несколько вариантов в промоторе гена AРОC3, связан-
ных с гипертриглицеридемией и повышенным риском 
НАЖБП [56]. Поскольку ингибирование экспрессии белка 
АpoC3 в настоящее время рассматривается как метод 
лечения гипертриглицеридемии, необходимо иметь в 
виду возможный риск развития НАЖБП и неалкогольно-
го стеатогепатита в результате такой терапии [57].

Другой редкой семейной причиной цирроза печени 
в исходе неалкогольного стеатогепатита является дефи-
цит лизосомной кислой липазы [58]. Лизосомная кислая 
липаза ответственна за гидролиз холестериновых эфи-
ров, триглицеридов и липопротеинов низкой плотности 
в свободный холестерин и жирные кислоты [59]. Дефицит 
лизосомной кислой липазы — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, связанное с изменениями в гене 
LIPA, приводящими к резкому снижению активности фер-
мента [60]. При этом возраст начала заболевания и тем-
пы его прогрессирования вариабельны.

Выделяют две формы дефицита лизосомной кис-
лой липазы — инфантильную (болезнь Вольмана) 
и позднюю (болезнь накопления эфиров холестерина). 
Инфантильная форма дефицита представляет собой 
тяжелое, быстро прогрессирующее заболевание, мани-
фестирующее в период с первых недель до 3–6 мес 
жизни. Летальный исход наступает на фоне быстро про-
грессирующей полиорганной недостаточности. Средний 
возраст смерти пациентов с инфантильной формой без 

лечения составляет около 4 мес. Поздняя форма дефи-
цита лизосомной кислой липазы манифестирует у детей 
более старшего возраста и взрослых, прогрессирует мед-
леннее и проявляется гепатомегалией, синдромом цито-
лиза (повышение активности трансаминаз до 3–4 норм), 
гиперхолестеринемией и дислипидемией. На фоне нако-
пления в лизосомах гепатоцитов эфиров холестерина 
у пациента развивается стеатоз, затем фиброз и цирроз 
печени [61].

Белки-переносчики жирных кислот FATP представ-
ляют собой интегральные мембранные белки, которые 
опосредуют поглощение гепатоцитами свободных жир-
ных кислот [62]. Подавление белка FATP5 предотвраща-
ет развитие стеатоза у мышей с диетиндуцированным 
НАЖБП [62]. Вариант rs56225452 гена FATP5, регули-
рующий его экспрессию, напротив, связан с высоким 
риском стеатоза печени, более высокими уровнями ала-
нинаминотрансферазы и повышенной резистентностью 
к инсулину в общей популяции [63].

Ген LPIN1 кодирует фосфатидированную фосфатазу, 
представленную в жировой ткани и печени, где он дей-
ствует как индуцибельный транскрипционный коакти-
ватор для регулирования метаболизма жирных кислот. 
Вариант rs12412852 гена LPIN1 ассоциирует с более 
низкой распространенностью неалкогольного стеатоге-
патита и фиброзом печени у детей с НАЖБП. Выявлено, 
что rs12412852 гена LPIN1 приводит к снижению липо-
лиза, уменьшая поступление свободных жирных кислот 
в печень [29].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ВОСПАЛЕНИЕ 
Образование реактивных форм кислорода в резуль-

тате бета-окисления жирных кислот в митохондриях при-
нято считать основным пусковым механизмом форми-
рования неалкогольного стеатогепатита [64]. Клеточный 
«редокс-статус» поддерживается специализированными 
ферментами. Нарушение этого статуса вызывает повы-
шение уровня токсичных реактивных форм кислорода, 
таких как пероксиды и свободные радикалы [65].

В прогрессию неалкогольного стеатогепатита посред-
ством механизмов регуляции «редокс-статуса» митохон-
дрий вовлечен ряд генетических вариантов. В частности, 
показано, что белок UCP2 регулирует митохондриальный 
окислительно-восстановительный статус путем разъеди-
нения окисления и фосфорилирования [66]. Изменение 
в промоторной области гена UCP2 (rs695366) увеличи-
вает экспрессию белка UCP2 и ассоциировано с относи-
тельно низким риском неалкогольного стеатогепатита 
у пациентов с нормальным тощаковым уровнем глюкозы 
[67]. Также было выявлено, что повышение фермента 
марганецзависимой супероксиддисмутазы SOD2, кото-
рый локализуется в митохондриях и контролирует уровень 
свободных радикалов в клетке, ассоциирован с низким 
риском прогрессирования НАЖБП, а вариант rs4880 гена 
МSOD2 приводит к увеличению активности фермента 
и ассоциирован с более низким риском развития неалко-
гольного стеатогепатита и фиброза печени [68].

Помимо образования избыточных количеств реак-
тивных форм кислорода, неалкогольный стеатогепатит 
сопровождается активацией механизмов врожденного 
иммунного ответа, вызванной асептическим воспалени-
ем и продуктами жизнедеятельности кишечной микро-
биоты [65]. Выявлено, что интерферон �3/�4, коди-
руемый геном IL28B, вовлечен в процесс иммунного 
ответа в печени, а вариант rs12979860 С>С гена IL28B 
связан с увеличением вероятности спонтанной элими-
нации вируса гепатита С [65]. Вместе с тем, вариант 
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rs12979860 С>С гена IL28B приводит к увеличению син-
теза интерферона �3 и ассоциирован с развитием стеа-
тогепатита и фиброза при НАЖБП [69]. В одном исследо-
вании было показано, что вариант rs12979860 С>С гена 
IL28B вместе с клиническими факторами лучше прогно-
зировали развитие фиброза как при неалкогольном сте-
атогепатите, так и при хронических вирусных гепатитах, 
чем традиционные неинвазивные методы оценки (пока-
затели клинического, биохимического анализа крови 
и коагулограммы — тромбоциты, альбумин, билирубин, 
международное стандартизированное отношение, про-
тромбин) [70].

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
Инсулинорезистентность тесно связана с патофизио-

логией НАЖБП и прогрессированием заболевания. 
Помимо факторов окружающей среды, которые способ -
ствуют возникновению инсулинорезистентности, гене -
 тические изменения, кодирующие молекулы сигналь-
ного пути инсулина, также были связаны с прогрессией 
НАЖБП и фиброзом [71]. В гепатоцитах инсулин связы-
вается с рецептором инсулина, что приводит к актива-
ции субстрата инсулинового рецептора 1 (IRS1) и сни-
жению продукции глюкозы [72]. Вариант rs1801278 
в гене IRS1 ассоциирован с гипергликемией и развитием 
фиброза печени [73].

Белок TRIB1 представляет собой протеинкиназу, уча-
ствующую в печеночном липогенезе и гликогенезе [74]. 
В экспериментальных исследованиях на мышах индукция 
экспресии белка TRIB1 приводила к повышению уровня 
глюкозы в плазме крови и способствовала депонирова-
нию триглицеридов в гепатоцитах [75]. Одновременно 
с этим при полногеномном поиске была установлена 
ассоциация варианта rs2954021 гена TRIB1 с повыше-
нием триглицеридов в плазме крови с последующим раз-
витием НАЖБП [73].

ФИБРОГЕНЕЗ 
Несколько генетических нарушений, участвующих 

в процессах клеточного старения, также были ассоции-
рованы с фиброзом при НАЖБП. Например, процессы, 
обеспечивающие стабильность хромосом за счет ком-
пенсации укорочения теломер (расположенных на кон-
цах хромосом участков, содержащих уплотненную ДНК), 
обеспечиваются ферментом теломеразой. Это необхо-
димо для предотвращения повреждений ДНК и клеточ-
ного старения в результате деления клеток. Изменения 
по типу «потери-функции» в гене TERT связаны с семей-
ным заболеванием печени и быстрым развитием цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы при НАЖБП 
и заболеваниях печени, вызванных другими этиологиче-
скими факторами [76].

р21 — ингибитор клеточного цикла и маркер клеточ-
ного старения — активируется при заболеваниях печени 
и является важным прогностическим маркером. Вариант 
rs762623 в гене CDKN1A, который кодирует p21, связан 
с прогрессией НАБЖП у пациентов со стеатозом. Это 
объясняется тем, что апоптоз гепатоцитов активирует 
пролиферацию клеток Купфера, тем самым запуская 
механизмы фиброгенеза [77].

Krueppel-подобный фактор 6 (KLF6) быстро индуци-
руется в процессе активации звездчатых клеток печени 
в ответ на повреждение тканей, а это в свою очередь 
приводит к транскрипции �1 коллагена [78]. Вариант 
rs3750861 гена KLF6 посредством создания альтерна-

тивного сайта сплайсинга уменьшает активацию клеток 
Купфера, в результате чего предотвращает развитие 
фиброза печени при НАЖБП [79]. Более того, этот вари-
ант гена KLF6 связан с более низкой вероятностью раз-
вития инсулинорезистентности в печени [80].

Фиброгенезу способствует и депонирование желе-
за в клетках печени, которое приводит к избыточному 
окислительному стрессу, последующей митохондриаль-
ной дисфункции и прямой активации звездчатых клеток 
[81, 82]. Генетические варианты генов наследственного 
гемохроматоза (HFE), бета-глобина и TMPRSS6 предрас-
полагают к депонированию железа в печени и связаны 
с развитием фиброза печени у пациентов с НАЖБП [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследования последних десятилетий демонстрируют 

зависимость НАЖБП как от приобретенных, так и гене-
тических факторов. Основные генетические детерми-
нанты стеатоза печени — PNPLA3 p.I148M, TM6SF2 
p.E167K и GCKR р.P446L, а также менее распространен-
ные генетические варианты, связанные с НАЖБП, под-
черкивают важность липопротеиновой сборки, обмена 
липидов и метаболизма глюкозы в патогенезе НАЖБП. 
Генетическая природа воспаления и фиброза при НАЖБП 
менее четко определена, в основном по причине отсут-
ствия больших когортных исследований с фенотипиро-
ванием. При этом важно учитывать, что генетические 
факторы не могут быть единственной причиной развития 
болезни, а наличие генетической дисперсии указыва-
ет на то, что НАЖБП не является гомогенным заболе-
ванием. Понимание генетических основ НАЖБП дает 
перспективные возможности усовершенствовать наши 
подходы к лечению заболевания. Дальнейшее изучение 
приобретает новый вектор для модификации профилак-
тики и лечения НАЖБП в направлении персонализации 
мониторинга пациентов с учетом риска прогрессиро-
вания заболевания и проведения терапии, нацеленной 
на основополагающие механизмы болезни.
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