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Резюме
В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является одним из самых распространенных хрониче-
ских заболеваний печени. Данное состояние рассматривается как печеночная манифестация метаболического синдрома, 
который связан с избыточным весом и нарушением обмена глюкозы и жиров. Несмотря на очевидную роль образа жизни 
в появлении этой болезни, все больше высказывается предположений о том, что нарушения метаболизма жиров и углеводов 
имеют под собой генетическую основу, которая и определяет склонность к развитию НАЖБП. Показано, что мутантные поли-
морфизмы генов HSD17B13, GCKR, HFE и CP оказывают влияние на течение НАЖБП, однако эти эффекты требуют дополни-
тельного изучения. Поэтому целью данной работы явились анализ и  систематизация имеющихся данных об  их влиянии 
на состояние пациентов с НАЖБП из преимущественно зарубежных источников за последние 10 лет. В ходе исследования 
было проанализировано 573 литературных источника, в работе были использованы наиболее важные 64 источника. Мутация 
гена HSD17B13 связывается с более легким течением НАЖБП, тогда как полиморфизмы гена GCKR, напротив, связаны с более 
тяжелыми гистологическими проявлениями данного заболевания, например, стеатоз и фиброз. Гены HFE и CP, хоть и не свя-
заны напрямую с обменом макронутриентов, тем не менее, способствуют развитию более тяжелых форм НАЖБП, что может 
быть связано с развитием воспаления и оксидативного стресса, вызванного избыточным накоплением железа в гепатоцитах. 
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Abstract
Currently, non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common chronic liver diseases. In recent years, this condition has 
been considered as a hepatic manifestation of the metabolic syndrome, which is associated with overweight and impaired glu-
cose and fat metabolism. Despite the obvious role of lifestyle in the development of this disease, it is increasingly being suggest-
ed that disorders in the metabolism of fats and carbohydrates have a genetic basis, which determines the tendency to develop 
NAFLD. Mutant polymorphisms of the HSD17B13, GCKR, HFE, and CP genes have been shown to affect the course of NAFLD, but 
these effects require further study. Therefore, the aim of this work was to analyze and systematize the available data from foreign 
articles over the past 10 years. In this study, 573 articles were analyzed, the most important 64 original research works were used 
here. Mutations in  the HSD17B13  gene are associated with a  milder course of  NAFLD, while GCKR gene polymorphisms, on 
the contrary, are associated with more severe histological manifestations of this disease, such as steatosis and fibrosis. The HFE 
and CP genes, although not directly related to macronutrient metabolism, nevertheless contribute to the development of more 
severe forms of NAFLD, which may be associated with the development of inflammation and oxidative stress caused by excessive 
accumulation of iron in hepatocytes.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени  (НАЖБП)  – 
это диагноз, который в мире, по разным оценкам, ставится 
в 26–86 случаях на 1 000 человек, и его распространен-
ность в  мире составляет от  17  до  46%. Данный диагноз 
верифицируется на  основании избыточного накопления 
жира печенью, связанной с  этим инсулинорезистентно-
стью и нарушением биохимических показателей, позволя-
ющих оценить степень изменения метаболизма глюкозы 
и жиров. Как правило, данное состояние рассматривается 
как предраковое, приводящее к  развитию гепатоцел-
люлярной карциномы [1, 2]. В последние годы внимание 
исследователей привлекают генетические факторы, ассо-
циированные с метаболизмом жирных кислот и их вклад 
в развитие НАЖБП [3–5]. Хорошо описаны полиморфиз-
мы генов PNPLA3, MBOAT7 и TM6SF2, которые экспресси-
руют белки, участвующие в  метаболизме жиров. 
Происходящие в  них мутации обладают патологическим 
эффектом и  зачастую повышают риск развития НАЖБП 
и  дальнейшей ее прогрессии в  стеатогепатит и  фи-
броз  [6,  7]. Но  они не  единственные рассматриваемые 
гены-кандидаты на  роль предикторов развития данного 
состояния. Многочисленные полногеномные исследова-
ния обнаружили и  другие гены, например, HSD17B13, 
GCKR, HFE и CP [8–10]. Большинство из этих генов не свя-
заны с  метаболизмом жирных кислот  (кроме HSD17B13, 
который, хоть и участвует в образовании липидных капель, 
тем не менее несет протективную роль), GCKR регулирует 
активность гексокиназы, а HFE и CP – обмен железа.

За  исключением HFE, внимание которому уделяется 
и в отечественной, и в зарубежной литературе, остальные 
гены слабо описаны в российских исследованиях. Поэтому 
целью данного обзора стало уточнение имеющейся 
информации о генах HSD17B13, GCKR, HFE и CP и их роли 
в развитии НАЖБП. Поиск производился в базах данных 
eLibrary и  PubMed. В  качестве поисковых запросов 
на русском языке использовались следующие словосоче-
тания: «НАЖБП и HSD17B13», «НАЖБП и GCKR», «НАЖБП 
и HFE», «НАЖБП и CP». Для поиска англоязычных источ-
ников использовались следующие поисковые запросы: 
«NAFLD and HSD17B13», «NAFLD and GCKR», «HAFLD and 
HFE», «NAFLD and CP». Для данной работы были проана-
лизированы 2  046  англоязычных источников в  Pubmed 
за 2000–2022 гг., по теме были отобраны 573 литератур-
ных источника в целом. В работе представлены наиболее 
важные 64 источника. 

ВЛИЯНИЕ ГЕНА HSD17B13 НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

17β-гидроксистероид дегидрогеназа типа 13  – это 
белок, обладаю щий выраженной активностью по отноше-
нию к ретинолу и участвующий в образовании липидных 
капель. Он является продуктом гена HSD17B13, локализо-
ванном на длинном плече 4 хромосомы. Экспрессируемый 
белок в  свою очередь проявляет свою функцию при 
избытке липидных капель в  клетке. У  него отмечаются 
N-концевой гидрофобный домен, PAT-подобный домен, 
участвующий в  связывании необходимых кофакторов. 
Его димерную структуру обеспечивает участок, имеющий 
структуру: α-спираль / β-лист / α-спираль. За этим доме-
ном следуют каталитический и  субстрат- связываю щий 
домены, непосредственно взаимодействующие с липид-
ной каплей  [11]. Следует отметить, что данный белок 
имеет 2 варианта, которые являются продуктом альтерна-
тивного сплайсинга: вариант А  содержит все экзоны, 
вариант В же не содержит только второй экзон, что при-
водит к удалению участка в районе 71–106 а.к. Наиболее 
часто рассматриваемым полиморфизмом в  контексте 
НАЖБП является indel мутация rs72613567:ТА, приводя-
щая к потере ретинол дегидрогеназной активности и сни-
жению экспрессии белка, но  не  влияющая на  процессы 
взаимодействия с  липидными каплями  [12]. При этом 
рядом исследований указывается тот факт, что использо-
вание модельных организмов  (например, грызунов) для 
изучения функциональных особенностей и роли данного 
белка в метаболизме, должно происходить с осторожно-
стью. В  первую очередь это связано с  тем, что данный 
полиморфизм не  несет того  же протективного эффекта 
у  мышей, какой наблюдается у  людей с  НАЖБП. Кроме 
этого, отмечаемая ретинол дегидрогеназная активность 
у человеческой формы 17β-гидроксистероид дегидроге-
назы типа 13  не  наблюдается у  мышей, что и  является 
возможной причиной разницы в наблюдаемых эффектах 
работы данного белка [13]. 

Протективная роль данной мутации фенотипически 
выражается следующим образом: по всей видимости, она 
способна сдерживать развитие балонной дистрофии гепа-
тоцитов и  следующего за  нею лобулярного воспаления 
и фиброза, что может приводить к отсутствию негативной 
динамики при оценке состояния печени методом эласто-
метрии  [9, 14, 15]. Следует также отметить, что данный 
полиморфизм хоть и  снижает риски развития цирроза 
и фиброза, однако не защищает от развития печеночной 
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декомпенсации. Кроме этого наблюдается снижение этого 
эффекта у пациентов старше 45 лет, у женщин с ожирени-
ем или диабетом 2-го типа, а также у носителей аллеля СС 
полиморфизма rs738409 гена PNPLA3 [16, 17].

Отмечаются и  особенности влияния данного поли-
морфизма на  течение НАЖБП в зависимости от этниче-
ской принадлежности. В европеоидной популяции носи-
тельство аллеля ТА связано с менее выраженным воспа-
лением и  фиброзом печени, меньшими показателями 
АСТ  (аспартатаминотрансфераза), а  также повышенным 
количеством фосфотидилхолина в  клетках печени  [18]. 
В азиатской популяции сообщения об эффекте полимор-
физма rs72613567:ТА имеют несколько противоречивый 
характер, для них отмечены склонность к  развитию 
фиброза и  повышенный риск развития сердечно- 
сосудистых заболеваний, которые являются компонентом 
метаболического синдрома, с развитием которого в свою 
очередь и связана НАЖБП [19, 20].

Наконец, сочетанный эффект данного протективного 
полиморфизма и  полиморфизмов- маркеров развития 
НАЖБП изучен недостаточно хорошо. Так, клинический 
случай указал на  то, что наличие мутаций генов 
PNPLA3  и  APOB приводит к  тяжелому течению НАЖБП 
(с быстрым исходом в фиброз и цирроз печени), а носи-
тельство rs72613567:ТА не смогло сгладить эти проявле-
ния, которые к тому же передались по наследству. В неко-
торое противоречие с ним вступают результаты исследо-
вания, проведенного на выборке в 9 342 человека, пока-
завшего, что наличие одновременно полиморфизмов 
PNPLA3 rs738409:G и HSD17B13 rs72613567:TA связывает-
ся с меньшими рисками развития НАЖБП [21, 22].

ВЛИЯНИЕ ГЕНА GCKR НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Ген GCKR экспрессирует в  печени глюкокиназа- 
регуляторный белок, который не только регулирует актив-
ность глюкокиназы путем ее связывания, но и перемеща-
ет ее из цитоплазмы к ядру, когда уровень глюкозы низок. 
При его повышении глюкокиназа высвобождается 
и перемещается обратно в цитоплазму для фосфорили-
рования поступаю щей в клетку глюкозы. У данного белка 
выделяются 2 SIS-домена, выполняющих роль изомеразы 
углеводов, их прикрывает С-концевой Lid-домен, который 
охватывается N-концевым участком. Взаимодействие 
глюкокиназа- регуляторного белка и  собственно самой 
глюкокиназы происходит на  гидрофобных участках SIS-
домена и шарнирной области глюкокиназы таким обра-
зом, что один из ее малых доменов блокируется регуля-
торным белком  [23, 24]. Ряд полиморфизмов данного 
гена  (rs780094  и  rs1260326) связывается с  развитием 
НАЖБП, хоть предположительный механизм пока 
не установлен [25–27].

Тем не  менее, фенотипические проявления активно 
изучаются и  показано, например, негативное влияние 
полиморфизма rs780094  на  гистологические признаки 
НАЖБП, например, на  большую выраженность фиброза 
у  данной группы пациентов, несущих мутантную 

гомозиготу ТТ [28, 29]. Также на тяжелый и стремительный 
исход НАЖБП в стеатогепатит в течение 5 лет может ука-
зывать и  носительство редких мутаций, например, 
rs149847328 C/T, p.Arg227Ter, которые способствуют раз-
витию значительного поражения печени по гистологиче-
ским признакам [30].

Также у пациентов с диабетом 2-го типа носительство 
данной мутации ассоциировано с выраженным стеатозом 
печени, что может служить предиктором развития НАЖБП 
у этой группы пациентов [31]. Носители данной мутации 
также чаще имеют повышенные уровни триглицеридов 
и холестерола в крови [22, 32]. При этом редкие мутации 
гена GCKR зачастую не влияют на изменение уровня триг-
лицеридов  [33]. Другим  же его проявлением является 
влияние на уровень глюкозы и СРБ (С-реактивный белок) 
в крови, полиморфизм rs780094 способствует снижению 
показателей глюкозы, но приводит к повышению провос-
палительного маркера СРБ у  всех носителей аллеля ТТ 
вне зависимости от  наличия НАЖБП  [34, 35]. При этом 
носительство мутантного полиморфизма rs1260326 спо-
собствует повышению уровня глюкозы в крови, который, 
однако, лучше корректируется диетой [36]. 

В  педиатрической популяции наблюдаются сходные 
эффекты, как и у взрослых пациентов. Так, показано, что 
полиморфизмы rs780094 и  rs1260326 у детей с НАЖБП 
также связаны с  риском развития фиброза и  повышен-
ным накоплением жира в печени, кроме того могут повы-
шать риск развития НАЖБП до 8 раз [37, 38]. 

Наконец и  тут сложно не  отметить важность учета 
этнической принадлежности пациента, равно как и боль-
шой необходимости в  исследованиях на  однородных 
этнических когортах, поскольку в ряде популяций данный 
полиморфизм может обладать противоположным протек-
тивным эффектом [39].

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ HSD17B13, GCKR, 
PNPLA3 И TM6SF2 В РАЗВИТИИ КОМОРБИДНЫХ 
СОСТОЯНИЙ ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Связь вышеописанных полиморфизмов, а также ряда 
других, например PNPLA3, с развитием НАЖБП достаточ-
но широко изучена. Однако данное состояние способно 
оказывать влияние на остальные системы органов, вызы-
вая такие заболевания, как например диабет 2-го типа 
и  сердечно- сосудистые заболевания  [40–42]. Другие 
заболевания, например хроническая болезнь почек, 
в данном контексте изучены куда меньше. Механизм раз-
вития хронической болезни почек при НАЖБП до конца 
не ясен, но связывается с имеющимся у пациента ожире-
нием  (являющимся фактором риска для возникновения 
в  том числе и  данного заболевания)  [43, 44]. При этом 
отмечается и  роль полиморфизмов генов, связанных 
с НАЖБП, что будет описано далее.

Так, например, влияние вышеописанных генов 
HSD17B13 и GCKR проявляется следующим образом.

Полиморфизм rs72613567:ТА гена HSD17B13  связан 
с  менее выраженной недостаточностью почек, что 
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выражается, в свою очередь, в меньших значениях альбу-
мина в моче и отношения альбумин / креатинин. В педи-
атрической популяции с НАЖБП носители данного аллеля 
показывают куда более высокую скорость клубочковой 
фильтрации, нежели пациенты с диким типом, что также 
может говорить в пользу защитного влияния на функцию 
почек при НАЖБП [45, 46].

Для гена GCKR такой связи обнаружено не  было, 
равно как и влияния на показатели работы почек, напри-
мер скорость клубочковой фильтрации и уровень альбу-
мина в  моче  [47, 48]. Но  вклад в  развитие почечной 
недостаточности могут вносить и  другие негативные 
предикторы развития НАЖБП. Так, полиморфизм гена 
PNPLA3  rs738409  способствует разрушению почечных 
канальцев, а  полиморфизм rs58542926  гена TM6SF2, 
напротив, обладает протективным свой ством  [49, 50]. 
В  целом данная проблема разработана недостаточно, 
не  до  конца изучен патогенез развития хронической 
болезни почек на фоне НАЖБП, однозначно и достовер-
но не установлены факторы риска возникновения данно-
го коморбидного состояния, и не до конца изучена роль 
генетических факторов риска, исключительно связанных 
не  только с  развитием почечной недостаточности при 
данном заболевании, но  и  сопутствующих развитию 
НАЖБП в первую очередь.

ВЛИЯНИЕ МУТАЦИЙ ГЕНОВ HFE И CP БЕЛКОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В ОБМЕНЕ ЖЕЛЕЗА НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Другим, не менее важным коморбидным состоянием 
при НАЖБП является гемохроматоз.  [51]. Считается, что 
наличие ожирения является фактором риска для пациен-
тов с гемохроматозом, поскольку усиливает повреждаю-
щий эффект отложений железа в  печени  [52, 53]. 
Обратная  же ситуация, когда гемохроматоз является 
сопутствующим заболеванием при метаболических нару-
шениях, например НАЖБП, изучена меньше, равно как 
и  роль полиморфизмов генов, связанных с  развитием 
гемохроматоза. Одним из таких генов является HFE.

Данный ген расположен на коротком плече 6 и коди-
рует одноименный белок, который является MHC (major 
histocompatibility complex) I-подобным белком. Его 
основная функция  – контроль абсорбции железа. Он 
способен связывать рецептор трансферрина, таким 
образом уменьшая его сродство к  трансферрину, кото-
рый несет на себе ионы железа. Поскольку он относится 
к  классу MHC I-подобных белков, то имеет много сход-
ных черт в  строении с  белками данного класса MHC. 
В нем выделяют α1- и α2-домены, состоящие из 8 анти-
параллельных β-листов, которые находятся на 2 антипа-
раллельных α-спиралях. Следом за  ними расположены 
два иммуноглобулиновых домена  (α3  и  β2m). Именно 
домен α3 и оказывается пораженным мутацией, в ходе 
которой происходит замена цистеина в  положении 
260 на тирозин (rs1800562, C282Y), что не дает образо-
ваться дисульфидному мостику с  цистеином в  положе-
нии 203, что нарушает фолдинг белка, и,  как следствие, 

его функциональность  [54, 55]. Эта мутация  (rs1800562) 
ассоциирована со  сниженным уровнем гепсидина 
в  сыворотке, что приводит к  нарушению регуляции 
абсорбции железа и  его повышенному накоплению 
в гепатоцитах. Другой полиморфизм – rs1799945 (H63D) 
так  же принимает участие в  прогрессии НАЖБП, что, 
впрочем, не  связано с  отложением железа в  гепатоци-
тах  [56]. На модельных организмах отмечались следую-
щие эффекты данных полиморфизмов на  течение 
НАЖБП. Так, исследование, проведенное на  нокаутных 
мышах по  гену HFE, показало, что употребление ими 
корма с  большим количеством жиров вызывает более 
выраженное ожирение, нежели в  контрольной группе. 
Также наблюдался повышенный уровень АЛТ  (аланина-
минотрансфераза) и  холестерола и  ярко выраженный 
фиброз и стеатоз. Кроме того, было обнаружено измене-
ние экспрессии генов, связанных с  обменом жирных 
кислот и  железа  (повышение и  понижение экспрессии 
соответственно), а  также повышенный уровень оксида-
тивного стресса гепатоцитов. С  другой стороны, мыши, 
которые были нокаутированы по  генам HFE и  HJV, 
не имели выраженного фиброза и стеатоза, при разви-
тии гемохроматоза. При этом частично нокаутные по гену 
HFE мыши не  имели нарушения метаболизма жирных 
кислот, гетерозиготная аллель была связана только 
с нарушениями обмена глюкозы [57–59].

У пациентов с НАЖБП мутации С282Y и Н63D оказы-
вают следующие эффекты: определяют предрасположен-
ность к инсулинорезистентности и возможному развитию 
сахарного диабета 2-го типа, а также к возможным нару-
шениям порфиринового обмена. Кроме того, метаанализ 
5  758  случаев и  14  741  контроля показывает влияние 
данных мутаций на развитие гепатоцеллюлярной карци-
номы (С282Y повышает риск ее развития в общей популя-
ции в  целом) и  НАЖБП, однако их как одиночное, так 
и  совокупное влияние не  связано с  развитием цирро-
за [60, 61].

Последние исследования, использующие полногеном-
ное секвенирование, показали, что помимо уже извест-
ных полиморфизмов гена HFE, у  пациентов с  НАЖБП 
отмечаются также мутации гена церулоплазмина. 
Церулоплазмин также участвует в  обмене железа. Сам 
белок состоит из 6 купредоксиновых доменов, домены 2, 
4  и  6  содержат центры связывания ионов меди 1-го 
и 3-го типа, между 1-м и 6-м доменом расположен сайт 
связывания. У домена 1 также отмечен сайт связывания 
ионов Ca2+ с  наружной стороны, который предположи-
тельно участвует в  стабилизации конформации белка, 
а  также одного из  гликановых участков. Сходную струк-
турную функцию несут и ионы калия и магния. 

Показано, что у пациентов с НАЖБП, несущих мутации 
церулоплазмина, наблюдался повышенный уровень фер-
ритина и сидероз печени, также в этой группе пациентов 
отмечался более выраженный фиброз. У детей с тяжелой 
НАЖБП (NAS > 5) отмечалось снижение активности церу-
лоплазмина и  соотношения церулоплазмин / трансфер-
рин, как и общей концентрации церулоплазмина в плаз-
ме, дети с менее выраженной НАЖБП (NAS < 5) не имели 
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как сниженной концентрации данного белка в  плазме, 
так и  какого-либо нарушения его функции. Эти данные 
позволяют рассмотреть CP как один из генов- кандидатов, 
связанных с негативным прогнозом НАЖБП [62–64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом понимание того, как прогрессирует НАЖБП, 
как избыточное накопление жиров в  печени оказывает 
влияние на  функционирование гепатоцитов, их клеточ-
ный цикл и на окружаю щие их клетки, приводя к разви-
тию гепатоцеллюлярной карциномы, делает область пре-
вентивной диагностики для этого заболевания невероят-
но актуальной.

Рассмотренные гены HSD17B13 (rs72613567:ТА), GCKR 
(rs780094  и  rs1260326), HFE  (rs1800562  и  rs1799945), 
CP  позволяют говорить о  том, что их вклад в  течение 
и возможную прогрессию НАЖБП достаточно значитель-
ный. HSD17B13, несмотря на частичную потерю функцио-
нальности, способен оказывать протективный эффект 
за счет сохранения адекватного метаболизма ретинола. 
GCKR оказывает влияние на  снижение уровня глюкозы 
в  крови, но,  тем не  менее, несет негативное влияние 
на  состояние печени пациентов с  НАЖБП. Механизмы 
данного явления изучены довольно плохо. Мутации 
в  генах HFE и  CP, связанных с  обменом железа 

в организме, предположительно приводят к его избыточ-
ному накоплению в  гепатоцитах. Это в  совокупности 
с  избыточным запасанием жиров может приводить 
к  более усугубленному воспалительному процессу 
и повышенному уровню оксидативного стресса. Оба этих 
процесса вносят негативный вклад в развитие фиброза 
и его возможную прогрессию в цирроз. Но, безусловно, 
данная проблема изучена недостаточно, чтобы говорить 
об  однозначных патогенетических механизмах. Кроме 
того, вызывает интерес вопрос фенотипического прояв-
ления описанных в  статье полиморфизмов  (равно как 
и других изучаемых в контексте НАЖБП) в зависимости 
от  этнической принадлежности. Давно известные осо-
бенности метаболизма макронутриентов у представите-
лей разных рас и  их влияние на  протекание НАЖБП 
могут получить новое прочтение благодаря лучшему 
пониманию того, как полиморфизмы генов, связанных 
с обменом жиров и  углеводов влияют на  эти процессы 
как в позитивном, так и в негативном ключе.

Несмотря на значительный прогресс в вопросе иссле-
дования генетических основ неалкогольной жировой 
болезни печени, до рутинной клинической практики так 
и не дошла оценка генетических маркеров.  
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