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Резюме 
Актуальность: Глобальная распространенность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), а также ее 

неуклонный рост в последние десятилетия является одной из важных проблем медицинских исследований. 
Изучение генетической предрасположенности к заболеванию является одной из важных задач по ранней 
диагностике и профилактике неблагоприятных исходов и смертности . 

Цель: Обьединить современные сведения о наиболее изученных генетических ассоциациях НАЖБП, которые 
связаны с восприимчивостью и прогресссированием заболевания.  

Стратегия поиска: Проведен поиск научных публикаций (мета-анализы, когортные исследования) в  поисковых 
системах E–Library, PubMed, Google Scholar за 2010-2022 г.г. Также проанализированы несколько публикаций, 
связанных с данной патологией и содержащих первые сведения о генетических аспектах НАЖБП, опубликованные до 
2010 года. Ключевые слова для поиска включали «неалкогольная жировая болезнь печени», «эпидемиология», 
«генетика», «тяжесть течения». В соответствии с алгоритмом отбора литературы анализу подверглись 145 публикации. 

Результаты и выводы: В данном обзоре рассматривается вопрос распространенности НАЖБП, ее генетических 
предикторов, влияющих на восприимчивость и прогрессирование заболевания. По данным мета-анализов выявлены 
несколько генов-кандидатов, напрямую коррелирующие с агрессивным течением и неблагоприятным исходом НАЖБП. 
Необходимы дальнейшие исследования, которые помогут в поисках стратегических направлений с целью снижения 
заболеваемости среди всех категорий пациентов с данной патологией. Соответственно, избранное направление 
является одним из трендов мировых медицинских исследований. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эпидемиология, генетика, тяжесть течения.  
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Relevance: The global prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), as well as its steady increase in recent 
decades, is one of the important problems of medical research. The study of genetic predisposition to the disease is one of 
the important tasks for early diagnosis and prevention of adverse outcomes and mortality. 

Objective: To bring together current knowledge of the most studied genetic associations of NAFLD that are associated 
with disease susceptibility and progression. 

Search strategy: Research publications (meta-analyses, cohort studies) were searched in search engines E-Library, 
PubMed, Google Scholar for 2010-2022. Articles of an earlier publication related to this pathology and containing the first 
information about the genetic aspects of NAFLD published before 2010 were also analyzed. Search keywords included "non-
alcoholic fatty liver disease", "epidemoiology" "genetics" "severity of course". By sorting similar articles, over 145 publications 
were included in the analysis. 

Results and Conclusions: This review examines the prevalence of NAFLD, its genetic predictors that affect the 
susceptibility and progression of the disease. Meta-analyses have identified several candidate genes that are directly 
correlated with the aggressive course and poor outcome of NAFLD. Further studies are needed to help in the search for 
strategic directions to reduce the incidence among all categories of patients with this pathology. Accordingly, the chosen 
direction is one of the trends in world medical research. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, epidemoiology, genetics, severity of course. 
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Өзектілігі: Бауырдың алкогольсіз майлы ауруларының жаһандық таралуы, сондай-ақ оның соңғы 

онжылдықтардағы тұрақты өсуі медициналық зерттеулердің маңызды мәселелерінің бірі болып табылады. 

Аурудың генетикалық бейімділігін зерттеу ерте диагностикалау және қолайсыз нәтижелер мен өлімнің алдын 

алудың маңызды міндеттерінің бірі болып табылады. 

Мақсаты: Ауруға бейімділік пен прогрессиямен байланысты генетика лық бірлестіктері туралы қазіргі білімдерді біріктіру. 

Іздеу стратегиясы: 2010-2022 жылдарға арналған E-Library, PubMed, Google Scholar іздеу жүйелерінде бауырдың 

алкогольсіз майлы ауруларының зерттеу жарияланымдары (мета-талдаулар, когорттық зерттеулер) іздестірілді. Осы 

патологияға қатысты және 2010 жылға дейін жарияланған генетикалық аспектілері туралы алғашқы ақпаратты 

қамтитын бұрынғы жарияланымдар талданды. Іздеу кілт сөздері «алкогольсіз майлы бауыр ауруы», «эпидемиология» 

«генетика» «ауырлығы» Әдебиеттерді іріктеу алгоритміне сәйкес 145 басылым талдаудан өтті. 

Нәтижелер мен қорытындылар: Бұл шолу бауырдың алкогольсіз майлы ауруларының таралуын, оның 
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аурудың бейімділігі мен прогрессіне әсер ететін генетикалық предикторларын зерттейді. Мета-талдаулар агрессивті 

ағылуымен және бауырдың алкогольсіз майлы ауруларының нашар нәтижесімен тікелей байланысты бірнеше 

кандидат гендерін анықтады. Осы патологиясы бар науқастардың барлық санаттары арасында ауруды азайту үшін 

стратегиялық бағыттарды іздеуге көмектесу үшін қосымша зерттеулер қажет. Сәйкесінше, таңдалған бағыт 

әлемдік медициналық зерттеулердегі тенденциялардың бірі болып табылады. 

Түйінді сөздер: алкогольсіз майлы бауыр ауруы, эпидемиология, генетика, әрине ауырлығы. 
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Актуальность 
В течение последних десятилетий в мире 

наблюдается неуклонный рост заболеваний 
метаболического генеза, среди которых особое место 
занимает неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП). 

Мета-анализ недавних эпидемиологических 
исследований показывает, что общая 
распространенность НАЖБП в мире составляет 32,4% 
(95%ДИ 29,9-34,9)[ 65]. 

Тенденция к увеличению распространенности 
прослеживается на протяжении последних 7 лет: с 
25,24% (95% ДИ: 22,10-28,65) в 2016г [143] до 29,8% 
(95% ДИ 28,6-31,1) в 2019г. [86].  

Согласно исследованиям российских ученых, 
распространенность НАЖБП продолжает неуклонно 
расти. [4] 

В России, по данным клинико-эпидемиологического 
исследования DIREG 2 (регистр заболевания НАЖБП), 
проводившегося в разные годы, ученые указывают на 
рост распространенности НАЖБП: с 27,0% в 2007г до 
37,3% в 2014г. [1, 2]. 

Актуальность данной проблемы возрастает по мере 
роста распространенности НАЖБП среди пациентов 
всех возрастов. Многие исследования доказывают, что 
наиболее распространенными факторами риска в 
популяции НАЖБП являются артериальная 
гипертензия, абдоминальное ожирение, нарушение 
толерантности к глюкозе, дислипидемия и 
гиперхолестеринемия. [143, 112]. В исследовании 
Mariana Lazo et all., отмечено, что печень с жировой 
дистрофией особенно предрасположена к экзогенным 
повреждениям (вирусным, токсическим и др.) [88]. 

Наряду с глобальным ростом распространенности 
НАЖБП, пандемия COVID-19-инфекции существенно 
усугубила ситуацию.  

Коронавирусная инфекция стала важным фактором, 
определяющим течение и исходы хронических 
заболеваний [36, 27]. Именно пациенты, имеющие 

тяжелую соматическую патологию, имели наиболее 
высокий риск негативных исходов в течение пандемии 
[40]. При заболеваниях печени наблюдалось 
превышение риска заболевания, госпитализации и 
смерти, связанных с COVID-19 [41, 90]. 

Цель: Обьединить современные сведения о 
наиболее изученных генетических ассоциациях НАЖБП, 
которые связаны с восприимчивостью и 
прогресссированием заболевания.  

Стратегия поиска: Проведен поиск научных 
публикаций (мета-анализы, когортные исследования) в 
поисковых системах e-Library, PubMed, Google Scholar 
за 2010-2022 г.г. Также проанализированы несколько 
публикаций, связанных с данной патологией и 
содержащих первые сведения о генетических аспектах 
НАЖБП, опубликованные до 2010 года. Ключевые 
слова для поиска включали «неалкогольная жировая 
болезнь печени «эпидемиология» «генетика»» «тяжесть 
течения». В соответствии с алгоритмом отбора, анализу 
подверглись 145 публикаций. Критерии включения: 
статьи по вопросу эпидемиологии и генах кандидатах 
неалкогольной жировой болезни печени за последние 
10 лет. Исключены схожие статьи, также публикации о 
других патологиях печени. 

Алгоритм отбора: Поиск и отбор публикаций – (n-
167), из них исключены дублирующиеся (n-22) статьи, 
включены в анализ 145 публикаций.  

Результаты поиска 
Согласно многочисленным исследованиям 

предиктором более высокого риска неблагоприятных 
исходов была и остается неалкогольная жировая 
болезнь печени [4,16,20,60]. Данные мета анализа 
многих исследований подтверждают вывод о наличии 
генетических полиморфизмов и связью к 
восприимчивости и прогрессированию жирового 
гепатоза [59, 60]. 

Распространенность НАЖБП, как известно, 
разнообразна в различных регионах и зависит от 
этнической принадлежности. Так, по данным 
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зарубежного исследования в США самая высокая 
распространенность НАЖБП отмечена среди 
латиноамериканцев, затем у американцев европейского 
происхождения и более низкая характерна для 
афроамериканцев [113]. За последние 17 лет 
заболеваемость в США среди взрослого населения 
выросла в 5 раз, а среди молодых американцев в 
возрасте 18-39 лет заболеваемость выросла в 7 раз. 
Наряду с этим, НАЖБП была независимым фактором 
риска возникновения метаболического синдрома (МС) и 
смерти. [113, 85,128] 

Высокая распространенность НАЖБП 
фиксировалась на Ближнем Востоке и в Южной 
Америке, самая низкая в Африке. [59].  

Во время общих медицинских осмотров 1948 
взрослых в Китае выявлена распространенность 
НАЖБП в 35,5%. [99]. По данным гистологических 
исследований печени [56], а также повышенному 
стеатозу печени и распространенности ИР [20] по 
сравнению с европеоидами у азиатов выявлена 
повышенная частота стеатоза печени, что позволяет 
предположить, что эта этническая принадлежность 
может быть подвержена риску НАЖБП [66]. 

Согласно прогнозам Всемирного атласа ожирения 
2022 года, к 2030 г. во всем мире, число людей, 
страдающих ожирением и избыточным весом, 
возрастет до более чем 1 миллиарда, поэтому 
ожидается, что заболеваемость НАЖБП будет 
увеличиваться с ростом уровня ожирения среди 
населения. К тому же прогнозируется, что НАЖБП 
станет наиболее частым показанием к трансплантации 
печени в западных странах [99, 56, 20, 66, 129].  

Клинические особенности течения НАЖБП 
варьируют в широких пределах: от малосимптомных 
проявлений (стеатоз) до более тяжелого течения 
заболевания с развитием фиброза (стеатогепатит), а в 
дальнейшем и цирроза печени (ЦП). [1][2] Таким 
образом, более агрессивному течению НАЖБП 
способствует наличие воспаления по результатам 
биопсии, ожирение, сахарный диабет 2 типа и 
генетическая предрасположенность. [8, 100, 127, 60, 37, 
132, 28, 139]. 

В настоящее время в литературе представлены 
данные по наиболее изученным генным ассоциациям и 
эпигенетическим факторам, способствующим 
повышению восприимчивости и прогрессированию 
НАЖБП. 

Среди генов - кандидатов наиболее изученными 
генами, которые регулируют метаболизм липидов в 
печени, являются PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 и GCKR. 
[60,37,132]. 

Тяжесть течения неалкогольной жировой болезни 
печени во многом обусловлена проявлением фенотипа, 
как результат взаимодействия факторов окружающей 
среды и генетического статуса. Исследования 
показывают, что как генетические факторы, так и 
факторы окружающей среды имеют важное значение 
для возникновения и развития НАЖБП, поскольку ее 
прогрессирование представляет собой многофакторный 
и многоэтапный процесс.  

Многочисленные генетические и 
эпидемиологические исследования убедительно 

доказывают наследуемость характерных признаков 
НАЖБП и идентифицируют генные локусы, связанные с 
прогрессированием заболевания. [1,2,68,85,86,88,99]. 

 

Наследуемость 
Недавние клинические исследования с участием 

членов семьи показывают, что родственники первой 
линии подвержены более высокому риску развития 
НАЖБП, что свидетельствует о генетической 
предрасположенности к заболеванию [126,75]. 
Семейный анамнез считается фактором риска развития 
стеатоза печени даже у метаболически здоровых людей 
[76]. Проведенные близнецовые исследования 
доказывают, что генетический фон и наличие факторов 
риска метаболического синдрома определяет 
предрасположенность к НАЖБП и прогрессированию 
фиброза [91,30]. Генетические факторы стеатоза 
печени, фиброза и показателей активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови 
были сильнее у монозиготных, чем у бизиготных 
близнецов, что подтверждает значимость генотипа в 
проявлении признаков НАЖБП [76,21].  

Первое полногеномное ассоциативное исследова-
ние (GWAS), проведенное при НАЖБП, показало, что 
наблюдаемые различия в накоплении содержания жира 
в печени и предрасположенности к НАЖБП может быть 
частично объяснено генетическим статусом 
индивидуумов [114]. С тех пор многочисленные 
эпигенетические и генетические исследования, включая 
GWAS и исследования генов-кандидатов, убедительно 
доказывают вывод о наличии индивидуальной 
предрасположенности к НАЖБП в соответствии с 
генетическими особенностями [37,132,68]. 

 

Генные локусы 
Различные варианты генов, участвующих в 

клеточном метаболизме липидов в печени, определяют 
генетические факторы риска НАЖБП. Наиболее 
значимыми локусами, влияющими на НАЖБП, являются 
PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7 и HSD17B13 
(таблица 1). 

 

Пататин-подобный фосфолипазный домен (PNPLA3) 
Этот ген кодирует фермент, который 

экспрессируется, в основном, в жировой ткани, сетчатке 
и печени [61,142]. В печени PNPLA3 экспрессируется в 
гепатоцитах и звездчатых клетках печени в мембранах 
липидных капель, где он регулирует метаболизм 
липидов и ретинола соответственно [108,48]. 
Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) (rs738409) в 
пататин-подобном фосфолипазном домене, 
содержащем белок 3 (PNPLA3) был впервые 
идентифицирован в 2008 году в ходе двух независимых 
исследований независимого генома. 

PNPLA3 rs738409 C > G SNP представляет собой 
миссенс-вариант, который приводит к замене цитозина 
на гуанозин и, в конечном итоге, к неправильному 
кодированию метионина, а не изолейцина в положении 
148. Ген PNPLA3 расположен на хромосоме 22 
человека (chr22q13.31). 

PNPLA3 кодирует белок, известный как адипонутрин 
(ADPN). Этот белок экспрессируется в адипоцитах и 
гепатоцитах. Кодируемый белок обладает активностью 
ретинолэстеразы и обеспечивает секрецию ретинола из 
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гепатоцитов, в то время как мутация индуцирует 
внутриклеточную задержку этого соединения. 

Со времени своего первого обнаружения в 2008 г. 
GWAS, данный вариант PNPLA3 I148M объясняет 
генетическую предрасположенность к накоплению 
триглицеридов в печени и тенденцию к НАЖБП у 
пациентов разной национальности [114]. С тех пор 
вариант PNPLA3 I148M тщательно изучался при 
заболеваниях печени [142,131,130,134,136,125]. При 

НАЖБП аллель I148M доказано ассоциирован с 
тяжестью заболевания и предсказывает смертность 
[119,115,79,133,16]. 

Член 2 трансмембранного суперсемейства 6 
(TM6SF2) 

TM6F2 — это белок, который в основном 
экспрессируется в печени и тонком кишечнике, где он 
регулирует внутриклеточный транспорт и секрецию 
ЛПОНП и холестерина [92,103]. 

Таблица 1. 
Гены, ассоциированные с патогенезом и прогрессированием НАЖБП. 
(Table 1. Genes associated with the pathogenesis and progression of NAFLD). 

Ген 
Экспрессия в 

тканях 
Функция 

Основные мутации/ 
варианты 

Эффект 

PNPLA3 Печень, жировая 
ткань и сетчатка 

Ремоделирование липидных 
капель. Липидный обмен [61,142] 

Нонсенс-мутации: rs738409 
C>G/ pI 148M [114] 

↑ частоты НАЖБП, 
НАСГ, фиброз, 

ГЦК 
[131,130,134,136,1

25 

TM6SF2 Печень и тонкий 
кишечник 

Перенос и секреция ЛОНП и 
холестерина [92,103] 

Мутации потери функции: 
rs58542926 C>T/ pE 167K 

[67] 

↑ НАЖБП, НАСГ, 
фиброз [93,105,42] 

GCKR В основном 
печень 

Регуляция липогенеза de novo. 
Гомеостаз глюкозы в крови [9] 

Нонсенс-мутации: rs1260326 
C>T/ pP 446L и rs780094 

C>T/intronic [124] 

↑ НАЖБП, НАСГ, 
фиброз 

[124,62,105,69] 

MBOAT7 Во всех тканях, 
более в печени 

Ремоделирование 
фосфатидилинозитола [22] 

Мутации с потерей функции: 
rs641738 (C>T)/? [94] 

↑ НАЖБП, НАСГ, 
фиброз [94,31] 

HSD17B13 Во всех тканях, 
более в печени 

Ремоделирование липидных 
капель. Метаболизм ретинола 

[117] 

Мутации с потерей функции: 
rs72613567 A>T/интрон и 
rs143404524/сдвиг рамки 

[95,7,63,107,42] 

Защитный 
эффект. ↓ 

НАЖБП, НАСГ, 
фиброз, ГЦК 

[95,7,63,107,42] 

IGFBP2 Преимущественно 
печень и почки 

Транспорт факторов ИФР [10] Гиперметилирование. 
Сниженная экспрессия. [77] 

↑ НАЖБП [10] 

PGC1α Мышцы, печень, 
жировая ткань и 

почки 

Энергетический обмен и 
митохондриальный биогенез [123] 

Гиперметилирование. 
Гистоновое 

гипоацетилирование. 
Уменьшенное выражение 

[123] 

↑ НАЖБП, НАСГ 
[123] 

SIRT1 Во всех тканях Гистондеацетилаза. Регулирует 
несколько генов, участвующих в 

контроле метаболизма [32] 

Уменьшенное выражение 
[34] 

↑ НАЖБП [34,87] 

miR-122 Во всех тканях, 
более в печени 

Регуляция липидного обмена и 
фиброгенеза [47,38,73] 

Снижение экспрессии в 
печени [29] 

↑ НАЖБП, НАСГ, 
фиброз, ГЦК 

[106,12] 

miR-34 Во всех тканях Регулирует липофагию. 
Отрицательно регулирует SIRT1 

[33] 

Сверхэкспрессия в печени 
[33] 

↑ НАЖБП [33] 

 
Точная молекулярная функция этого белка требует 

дополнительных исследований, но данные in silico 
предполагают его каталитическую активность в 
качестве стеролизомеразы [94]. В печени этот белок 
экспрессируется гепатоцитами, где локализуется в 
эндоплазматическом ретикулуме и аппарате Гольджи. 

Актуальность этого локуса при НАЖБП была 
подтверждена в 2014 г. исследованием ассоциаций по 
всему экзому, в ходе которого был идентифицирован 
миссенс-вариант rs58542926 C>T, который кодирует 
мутант TM6FS2 E167K [67]. В этом исследовании 
авторы показали, что носители этого SNP имели 

повышенное содержание жира в печени и АЛТ в 
сыворотке, но сниженные уровни циркулирующего 
холестерина ЛПНП и триглицеридов независимо от 
этнической принадлежности. Они ясно показали, что 
вариант TM6FS2 E167K связан с потерей функции, 
поскольку уровни экспрессии белка в гепатоцитах были 
ниже in vitro. В том же направлении сверхэкспрессия 
TM6SF2 уменьшала стеатоз клеток печени [92]. Вариант 
TM6SFS2 E167K связан с измененным синтезом 
основных липидов ЛПОНП из полиненасыщенных 
жирных кислот [81] и нарушением секреции крупных 
ЛПОНП, богатых триглицеридами [17, 64]. Нарушение 
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производства и секреции ЛПОНП и холестерина 
гепатоцитами приводит к повышенному накоплению 
жира в печени и приводит к уже известному 
повреждению печени и прогрессированию заболевания 
при НАЖБП [120]. TM6SF2 E167K был связан с широким 
спектром заболеваний печени [93,78,104,42]. Однако, в 
отличие от большинства пациентов с НАЖБП, носители 
мутантной версии TM6FS2 защищены от риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку у них 
снижен уровень циркулирующего холестерина и 
липидов, поскольку они накапливаются в печени [35].  

Регулятор глюкокиназы (GCKR) 
Этот ген экспрессируется в печени позвоночных и 

кодирует белок, который действует как аллостерический 
ингибитор глюкокиназы (GCK), фермента, 
ответственного за гомеостаз глюкозы в крови. GCK 
активируется повышением уровня глюкозы в воротной 
вене и катализирует начало гликолитического пути 
путем фосфорилирования поступающей в клетку 
глюкозы [9]. GCK выполняет двойную функцию, 
стимулируя секрецию инсулина в островковых β -
клетках поджелудочной железы и индуцируя синтез 
гликогена гепатоцитами [96]. Гепатоциты помогают 
регулировать уровень глюкозы в крови, потребляя ее 
после еды или производя и высвобождая эндогенную 
глюкозу во время периода голодания [25]. 
Следовательно, необходима строгая регуляция 
активности GCK в гепатоцитах для обеспечения 
гомеостаза глюкозо-системы, что является основной 
функцией GCKR. В то же время активность GCKR 
повышается фруктозо-6-фосфатом (F6P), но 
подавляется F1P. 

Вариант потери функции rs1260326 C>T SNP, 
который кодирует белок P446L GCKR, связан со 
стеатозом печени и риском НАЖБП даже у детей и 
подростков с ожирением [124] и НАСГ-ГЦК [69]. Другой 
вариант GCKR (rs780094 C>T, вариант интрона) был 
связан с высокими уровнями триглицеридов, развитием 
НАЖБП и тяжестью фиброза печени, что подтверждает 
значимость статуса гена GCKR в заболевании [62,105]. 
Совокупные варианты генов в GCKR и других генах 
приводят к повышенной восприимчивости и 
прогрессированию НАЖБП и метаболического 
синдрома [135,51]. 

Связанный с мембраной домен O-ацетилтранс-
феразы, содержащий 7 (MBOAT7) 

Экспрессия гена MBOAT7 дает фермент 
лизофосфатидилинозитол (LPI) ацилтрансферазный 
белок эндомембраны, участвующий в метаболизме 
липидов в печени [22] который катализирует выработку 
фосфатидилинозитола (PI), компонента клеточных 
мембран. GWAS впервые идентифицировал вариант 
MBOAT7 rs641738 C>T как локус риска в патогенезе 
цирроза, вызванного алкоголем [94]. Более поздние 
исследования связали этот вариант гена с 
предрасположенностью к развитию НАЖБП и тяжестью 
заболевания во всем спектре [94,31]. Экспрессия 
MBOAT7 снижена как у людей с ожирением, так и у 
грызунов, получающих пищу с высоким содержанием 
жиров, а у мышей MBOAT7 KO развиваются стеатоз, 
воспаление печени, гибель клеток гепатоцитов и 
повышенная экспрессия генов, связанных с фиброзом, 

из-за измененных уровней PI и LPI в печени. печень 
[52]. Интересно, что в недавнем исследовании описано, 
что накопление жира в печени у лиц, несущих дефект 
MBOAT7, может быть объяснено усиленным синтезом 
триглицеридов из-за повышенного оборота PI [132]. 

17-бета-гидроксистероиддегидрогеназа 13 
(HSD17B13) 

Этот ген кодирует ретинолдегидрогеназу, которая 
участвует в передаче сигналов стероидных гормонов, а 
также в метаболизме желчных кислот и липидов [117]. 
HSD17B13 экспрессируется в гепатоцитах печени, где 
он локализован в их липидных каплях [53]. 

Недавно было описано, что несколько 
полиморфизмов, включая rs72613567, rs143404524 и 
rs62305723, играют защитную роль в повреждении 
печени, поскольку они связаны со снижением уровней 
АЛТ и АСТ в сыворотке крови, снижением риска 
повреждения печени, прогрессированием в сторону ГЦК 
и связанных с печенью заболеваний. смертность при 
алкогольном и неалкогольном поражении печени 
[95,7,63,107,42]. Эти SNP вводят различные генные 
вариации сплайсинга, что приводит к укороченным или 
стабильным белкам HSD17B13 с заметной потерей 
ферментативной активности. В отличие от ранее 
описанных локусов, похоже, что защитная роль 
HSD17B13 при повреждении печени больше связана с 
метаболизмом ретинола, воспалением и фиброгенезом, 
чем с накоплением липидов в печени. Эти данные 
свидетельствуют о том, что усилия, направленные на 
снижение экспрессии HSD17B13, могут быть полезными 
у пациентов с заболеваниями печени. Однако 
необходимы дополнительные исследования, чтобы 
охарактеризовать точную роль этого гена. 

Эпигенетические факторы 
Хотя причинная роль определенных локусов и 

патогенеза НАЖБП неоспорима, становится ясно, что 
рост распространенности НАЖБП нельзя объяснить 
исключительно вкладом экологических и генетических 
факторов. Эпигенетика, представляющая собой 
обратимое и наследуемое изменение экспрессии генов 
без модификации основной нуклеотидной 
последовательности, служит механистическим 
связующим звеном в этом явлении (таблица 1). На 
самом деле, появляется все больше доказательств 
того, что эпигенетика играет решающую роль в 
патогенезе и прогрессировании НАЖБП [57]. 

Мы можем найти примеры эпигенетики на основе 
НАЖБП уже в эмбриональном развитии. Ожирение 
матери, диабет или западная диета [13] приводят к 
неблагоприятной внутриутробной среде, в которой 
митохондриальная функция печени плода подвержена 
повреждению. Это воздействие вызывает 
метаболическое перепрограммирование плода 
посредством эпигенетических механизмов, способствуя 
пожизненному риску НАЖБП и, вероятно, утяжеляя и 
раннее начало заболевания у детей [13]. Например, как 
показано на мышах [118], приматах [6], а также на 
людях [23, 141], родительская среда, пищевые 
привычки, образ жизни и поведение приводят к 
значительным изменениям структуры эпигенома и 
хроматина потомства, что коррелирует с развитием 
НАЖБП. Интересно, что есть данные о том, что эти 
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эффекты можно предотвратить с помощью физических 
упражнений матери [74] или даже бариатрической 
хирургии [128,45], что указывает на значительный 
потенциал терапевтического вмешательства [14], тема, 
которая далее рассматривается в Sodum et al. [116]. 

Метилирование ДНК 
Связь между метилированием ДНК и 

метаболическими заболеваниями широко изучалась 
[83]. Количество данных, доступных при НАЖБП, также 
быстро увеличивалось с годами [54]. НАЖБП в 
основном связана с гипометилированием [134], что, 
скорее всего, вызвано дисбалансом поступления 
доноров метила (снижение уровня фолиевой кислоты), 
как предполагалось при СД2 [101]. Несколько 
исследований в поддержку этой гипотезы показали, что 
диета с низким содержанием доноров метила может 
индуцировать НАЖБП у мышей [110]. Например, это 
явление можно предотвратить в моделях индукции 
диетической НАЖБП с помощью добавок метилдонора 
[24], что подчеркивает роль гипометилирования в 
стеатозе печени. Кроме того, известно, что некоторые 
из этих генов, транскрипция которых зависит от 
метилирования ДНК при НАЖБП, коррелируют с 
тяжестью заболевания. Гены, участвующие в 
фиброгенезе, такие как TGF-β1, коллаген 1A1 и фактор 
роста тромбоцитов (PDGF), были гипометилированы, и 
их экспрессия повышалась на более тяжелых стадиях 
прогрессирования НАЖБП, что указывает на риск 
развития фиброза [97, 110]. 

Хотя эффектом, наблюдаемым при НАЖБП, 
является гипометилирование, можно найти несколько 
интересных примеров гиперметилированных генов со 
сниженной экспрессией. Инсулиноподобный белок, 
связывающий фактор роста (IGFBP)-2, часто 
репрессируется у пациентов с НАЖБП и НАСГ 
посредством метилирования [10]. Интересно, что в 
моделях диетической индукции НАЖБП Создание 
IGFBP2 предшествует началу развития стеатоза 
печени, когда мыши были еще метаболически 
стабильны, что указывает на его потенциал в качестве 
индикатора риска развития заболевания печени [10]. 
Снижение циркулирующих уровней IGFBP2 
наблюдалось у взрослых с ожирением [57], а состояние 
его гиперметилирования коррелировало с риском 
развития СД2 [13], что позволяет предположить, что 
диетозависимый эпигенетический статус IGFBP2 может 
играть роль в патогенезе и взаимосвязи между этими 
заболеваниями. 

Другим ярким примером гиперметилированного гена 
при НАЖБП является гамма-коактиватор рецептора, 
активируемого пролифератором пероксисом (PGC)-1 α, 
основной регулятор различных аспектов 
энергетического метаболизма, особенно окисления 
жирных кислот и митохондриального биогенеза, 
которые являются факторами, участвующими в 
прогрессировании стеатоза печени. У пациентов с 
НАЖБП снижена экспрессия PGC1 α из-за 
метилирования промотора, что коррелирует с 
дефектами митохондриальной ДНК и ИК [16]. Следует 
отметить, что экспрессия PCG1 α у плода и 
новорожденного снижается из-за питания матери, 
богатого жирами, и высокого ИМТ соответственно [74, 

44], что указывает на важность внутриутробной среды и 
поддерживает гипотезу перепрограммирования плода. 

Сиртуин 1 
Сиртуин 1 (SIRT1) представляет собой 

гистондеацетилазу, которая традиционно связана с 
регуляцией метаболизма в печени [32]. Фактически 
сниженные уровни этого белка были обнаружены как у 
животных моделей, так и у пациентов с НАЖБП [34, 87]. 
Точно так же репрессии SIRT1 в печени мыши 
достаточно, чтобы вызвать стеатоз печени [58], эффект, 
который может быть опосредован ключевыми 
регуляторами гликолиза и липолиза, рецептором, 
активируемым пролифератором пероксисом (Ppar)-γ и 
Ppar-α, поскольку делеция Sirt1 нарушает их функции 
[89, 111]. В совокупности эти результаты подчеркивают 
важность эпигенетического контроля основных 
регуляторов метаболизма, таких как ChREBP или Ppar 
γ, и нарушения этой регуляции в патогенезе НАЖБП. 

МикроРНК 
Известно, что микроРНК регулируют множественные 

биологические пути, участвующие в патогенезе НАЖБП, 
такие как поглощение липидов, липогенез de novo, 
окисление липидов и экспорт липидов в печень, 
апоптоз, пролиферацию клеток или фиброз [46]. На 
самом деле, по крайней мере, дюжина miRNAs тесно 
связана с развитием НАЖБП, хотя точный механизм, 
посредством которого некоторые из них вносят свой 
вклад в заболевание, до сих пор плохо изучен [84]. 
Поскольку гибель клеток увеличивается с 
прогрессированием стеатогепатита, некоторые 
микроРНК высвобождаются либо непосредственно, 
либо упакованы в экзосомы в кровоток, что также 
делает их потенциальными биомаркерами статуса 
НАЖБП [45, 55]. 

miR-33a и miR-33b, например, негативно регулируют 
уровни АТФ-связывающего кассетного переносчика 1 
(ABCA1), который контролирует биогенез 
липопротеинов высокой плотности, тем самым 
способствуя повышению уровня циркулирующих 
ЛПОНП и триглицеридов [71]. В случае miR-34 известно, 
что она сверхэкспрессируется у пациентов с НАЖБП, 
где она нацелена на SIRT1, деацетилазу, участвующую 
в регуляции энергетического гомеостаза, как уже 
упоминалось [33]. Кроме того, miR-34 может подавлять 
липофагию за счет снижения митохондриального 
окисления, способствуя таким образом накоплению 
липидов в печени [5]. miR-122, с другой стороны, 
является наиболее распространенной микроРНК в 
печени, составляя 70% пула микроРНК. Его снижение 
было связано со стеатогепатитом и последующим 
прогрессированием в фиброз за счет усиления 
липогенеза и нарушения секреции липидов у пациентов 
и животных моделей [47, 29]. На самом деле miR-122 
регулирует экспрессию важнейших генов метаболизма 
липидов, таких как ацетил-КоА-карбоксилаза 2 (ACC2), 
ChREBP, PPARγ, PPARα или SREBP [47,38,73,]. Кроме 
того, в отличие от уровней в печени, уровни миР-122 в 
сыворотке были выше у пациентов с НАЖБП, чем в 
здоровой контрольной группе, и дополнительно 
повышались у пациентов с НАСГ, что указывает не 
только на важную роль этой миРНК в патогенезе 
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НАЖБП, но и на ее потенциал, как биомаркер 
повреждения печени [106,12]. 

Выводы: В целом было определено, что развитие 
неалкогольной жировой болезни печени связано с 
наличием широкого комплекса различных генетических 
влияний, увеличивающих степень риска. Данные 
аспекты охватывают липидный обмен, в том числе 
липогенез, регуляцию переноса и секреции липидов, 
метаболизм различных факторов регуляции липидного 
обмена и их транспорт, функционирование митохондрий 
и другие метаболические механизмы.  

Учитывая обстоятельства пандемии, охватившей 
большую часть земного шара в недавнем прошлом, 
также неуклонный рост метаболических рисков и 
осложнений на фоне повышения заболеваемости 
неалкогольной жировой болезнью печени за последние 
десятилетия в мире, вопросы ее ранней неинвазивной 
диагностики становятся весьма актуальны. Предстоят 
дальнейшие исследования [145] в данном направлении, 
которые помогут в оптимизации ранней диагностики 
неалкогольной жировой болезни печени, тем самым 
снизив риски неблагоприятных исходов и осложнений. 

Соответственно, избранное направление является 
одним из трендов мировых медицинских исследований. 
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