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Провоспалительные цитокины (фактор некроза опухоли альфа (TNFα) и интерлей-
кин 6 (IL6)) играют значительную роль в этиологии и патогенезе неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), поскольку способны стимулировать воспале-
ние, а также регулировать апоптоз и некроз клеток печени, индуцировать фиброз. 
Цитокины осуществляют свои функции в организме через взаимодействие с мем-
браносвязанными и растворимыми рецепторами на поверхности клеток, причем 
растворимые формы рецепторов могут действовать как антагонисты и как усилите-
ли их биологических эффектов. Различия в уровне цитокинов, а также растворимых 
и мембраносвязанных цитокиновых рецепторов могут определяться наличием му-
таций в разных областях соответствующих генов. Это может оказывать влияние на 
формирование сигнального пути, определяющего судьбу клеток (т. е. выживание, 
апоптоз или некроз), и, соответственно, на развитие и прогрессирование НАЖБП, 
некоторые формы которой, в частности стеатогепатит и цирроз, сопровождают-
ся усилением апоптоза клеток печени. Однако вопрос о том, влияет ли полимор-
физм генов TNF и IL6, а также рецепторов TNF и IL6 на развитие и прогрессирова-
ние НАЖБП, в настоящее время изучен очень слабо. В статье представлены име-
ющиеся современные данные литературы о связи полиморфизма генов TNF, IL6, 
TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL6R с развитием неалкогольной жировой болезни печени.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: неалкогольная жировая болезнь печени; воспаление; цито-
кины; фактор некроза опухоли альфа; интерлейкин 6; рецепторы цитокинов; поли-
морфизм генов.
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Proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha (TNFα) and interleukin 6 (IL6)) 
play an important role in the etiology and pathogenesis of non-alcoholic fatty liver dis-
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роль TNFα и IL6 в развитии неалкогольной 
жировой болезни печени

В последнее время появляется все боль-
ше данных о том, что многие хронические не-
инфекционные заболевания сопровождаются 
воспалением, которое характеризуется как за-
щитно-приспособительная гомеостатическая 
реакция организма на повреждение [Висмонт, 
2006]. Однако воспаление может выступать не 
только в качестве защитной реакции организ-
ма, но и играть важную роль в индукции пато-
логических процессов в организме. Например, 
считается, что хроническое воспаление являет-
ся причиной примерно 25 % всех злокачествен-
ных опухолей [Kidane et al., 2014].

Воспалению также отводится важная роль 
в возникновении и прогрессировании неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
[Giannitrapani et al., 2011]. Неалкогольная жиро-
вая болезнь печени – заболевание, представ-
ленное несколькими клинико-морфологически-
ми формами – стеатоз, протекающий зачастую 
бессимптомно, неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), фиброз, цирроз печени, гепатоцеллю-
лярная карцинома (ГЦК) [Braunersreuther et al., 
2012]. Главные механизмы сложного патогенеза 
НАЖБП представлены формированием инсули-
норезистентности, цитотоксическим действием 
избытка свободных жирных кислот и воспалени-
ем [Giannitrapani et al., 2013]. Если стеатоз пече-
ни характеризуется доброкачественным клини-
ческим течением, то стеатогепатит отличается 
прогрессирующим течением с возможным раз-
витием цирроза печени и даже гепатоцеллю-
лярной карциномы. Развитие патологических 
процессов при НАЖБП, в отличие от хроничес-
ких заболеваний другой этиологии (вирусной, 
аутоиммунной, алкогольной), происходит более 

медленными темпами. Действительно, НАЖБП 
наблюдается у 20–74 % детей и подростков с из-
быточным весом, свидетельствуя о том, что эта 
болезнь может начинаться очень рано и требу-
ется достаточно длительное время для ее про-
грессирования [Braunersreuther et al., 2012].

Развитие воспалительного процесса в ор-
ганизме обусловлено комплексом физиологи-
чески активных веществ, образующихся в очаге 
повреждения и опосредующих действие фло-
гогенных факторов, получивших название «ме-
диаторов воспаления», которые классифици-
руются как по скорости включения в процесс 
воспаления, так и по происхождению (гумо-
ральные или клеточные). Интерлейкины и мо-
нокины (например, интерлейкин 1 бета (IL1b), 
фактор некроза опухоли (TNFα) и др.) относят-
ся к клеточным медиаторам воспаления. Эти 
белки вырабатываются в основном макрофа-
гами, моноцитами, нейтрофильными грану-
лоцитами и влияют на синтез простагланди-
нов, фагоцитоз, пролиферацию и активацию 
фибробластов, оказывают пирогенный эффект 
[Roth, DeSouza, 2001; Gaur, Aggarwal, 2003; Bri-
to et al., 2016].

Основными медиаторами воспалительного 
процесса при прогрессировании НАЖБП яв-
ляются цитокины. Некоторым из них, напри-
мер, интерлейкину 6 (IL6) и фактору некро-
за опухоли альфа, отводится ключевая роль 
в этом процессе [Fernández-Real et al., 2000; 
Braunersreuther et al., 2012]. В нормальных фи-
зиологических условиях в печени цитокины 
продуцируются в минимальных концентраци-
ях. Однако различные патофизиологические 
стимулы, такие как накопление в клетках пе-
чени липидов, свободных радикалов, а также 
поступление в печень кишечных эндотокси-
нов, способствуют увеличению содержания 

ease (NAFLD), since they can promote inflammation and regulate apoptosis and necrosis 
of liver cells, induce fibrosis. Cytokines perform their functions through interaction with 
membrane-bound and soluble receptors on the cell surface, and the soluble forms of 
receptors may act as antagonists or as enhancers of their biological effects. Differences 
in the level of cytokines and soluble and membrane-bound cytokine receptors may be 
due to the presence of mutations in different regions of the corresponding genes. This 
may influence the formation of the signaling pathway that determines the fate of cells 
(i. e., survival, apoptosis or necrosis) and, accordingly, the development and progress of 
NAFLD, some forms of which, in particular steatohepatitis and cirrhosis, involve intensi-
fied hepatic cell death. However, the question of whether the polymorphism of TNF, IL6 
genes and their receptors affects NAFLD development and progress currently remains 
largely uninvestigated. This paper presents current data from the literature investigating 
the relationship between TNF, IL6, TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL6R gene polymorphism and 
the development of non-alcoholic fatty liver disease.

K e y w o r d s: non-alcoholic fatty liver disease; inflammation; cytokines; tumor necrosis 
factor alpha; interleukin-6; cytokine receptors; gene polymorphism.
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провоспалительных молекул. Провоспалитель-
ные цитокины способны стимулировать воспа-
ление, а также регулировать апоптоз и некроз 
клеток печени, индуцировать фиброз [Par, 
Par, 2005; Copaci et al., 2006; Braunersreuther 
et al., 2012].

Члены семейства TNF-белков, в том числе 
TNFα, CD95L, TRAIL (TNFSF10) – наиболее из-
вестные индукторы смерти гепатоцитов. TNFα 
продуцируется в больших количествах кровет-
ворными клетками в ответ на бактериальные 
инфекции или действие липополисахарида. 
Считается, что TNFα является ключевым фак-
тором в развитии НАЖБП, в частности неалко-
гольного стетогепатита (НАСГ). В печени этот 
цитокин секретируется непосредственно гепа-
тоцитами и клетками Купфера. Другим важным 
источником TNFα является висцеральная жи-
ровая ткань.

TNFα синтезируется в виде трансмемб-
ранного белка II типа, с молекулярной массой 
26 кДа (mTNF, membrane-bound TNF), состоя-
щего из 233 аминокислот. Из этих аминокислот 
первые 76 действуют как сигнальный пептид, 
направляющий белок в сторону плазматичес-
кой мембраны. Мембраносвязанный TNF мо-
жет взаимодействовать с металлопротеазой 
TACE (TNF-alpha-converting enzyme), которая 
играет важную роль в развитии млекопита-
ющих. Эта металлопротеаза также участвует 
в расщеплении некоторых других белков, в том 
числе рецепторов TNF. Расщепление TACE по 
аминокислотным остаткам Ala-66 и Val-67 mTNF 
приводит к образованию растворимой формы 
цитокина (sTNF, soluble TNF) с молекулярной 
массой 17 кДа, которая сохраняет свою биоло-
гическую активность. Растворимые и мембра-
носвязанные формы TNF сосуществуют в виде 
моно-, ди- и тримерных белков, причем биоло-
гической активностью обладают именно три-
мерные формы [Bodmer et al., 2002].

Рядом авторов отмечено повышение содер-
жания TNFα в плазме крови пациентов с неал-
когольным стеатогепатитом по сравнению со 
здоровыми донорами, что может способство-
вать развитию у них воспаления и инсулино-
резистентности [Hui et al., 2004]. Так, в работе 
Hotamisligil с соавторами показана взаимосвязь 
между экспрессией TNFα и инсулинорезистент-
ностью при данном заболевании [Hotamisligil 
et al., 1995]. Один из механизмов формирова-
ния инсулиновой резистентности посредством 
TNFα заключается в том, что этот цитокин ак-
тивирует ядерный транскрипционный фактор 
NF-κB в адипоцитах и гепатоцитах, что ведет 
к усилению фосфорилирования инсулиново-
го рецептора I типа, нарушению связывания 

инсулина с рецептором, уменьшению активно-
сти глюкозного транспортера типа 4 (GLUT4) 
и фосфоинозитол-3 киназы и, таким образом, 
снижению захвата и утилизации глюкозы клет-
ками, нарастанию гипергликемии и разви-
тию инсулинорезистентности [Hui et al., 2004; 
Plomgaard et al., 2005]

Интересно, что у пациентов с НАСГ уровень 
TNFα коррелировал не только с инсулиноре-
зистентностью, но и со степенью фиброза пе-
чени [Hotamisligil et al., 1995; Dandona et al., 
1998; Crespo et al., 2001; Lesmana et al., 2009], 
который является следствием ее хронического 
повреждения. Известно, что TNFα стимулиру-
ет гормон-чувствительную липазу, тем самым 
способствуя увеличению содержания в плазме 
свободных жирных кислот и их притоку в пе-
чень. В гепатоцитах, накапливающих эти мо-
лекулы, могут индуцироваться процессы про-
граммируемой клеточной смерти. Звездчатые 
клетки мигрируют к месту повреждения, погло-
щают апоптотические тела и трансформиру-
ются в миофибробласты, которые в активиро-
ванном состоянии секретируют внеклеточный 
матрикс и таким образом способствуют обра-
зованию рубцов в печени [Czaja, 2014].

Однако, как показывают данные литерату-
ры, вопрос о вовлечении TNFα в инсулиноре-
зистентность при НАЖБП остается спорным. 
Например, некоторые исследователи не вы-
явили какую-либо корреляцию между уровнем 
этого цитокина и инсулинорезистентностью 
[Bruun et al., 2003]. Кроме того, использование 
для лечения больных антител к TNFα не приве-
ло к улучшению инсулиновой чувствительности 
[Ofei et al., 1996; Bernstein et al., 2006].

Наряду с TNFα к основным медиаторам вос-
палительного процесса при прогрессировании 
НАЖБП относится другой провоспалительный 
цитокин – интерлейкин 6 [Braunersreuther et al., 
2012]. Интерлейкин 6 является плейотропным 
цитокином, экспрессирующимся во многих 
провоспалительных клетках в ответ на различ-
ные стимулы. Он участвует в регуляции боль-
шого количества биологических процессов, 
включая формирование инсулинорезистентно-
сти и развитие воспаления. Интерлейкин 6 от-
носят к «гепатоцитактивирующим факторам», 
известно о его способности индуцировать син-
тез провоспалительных (острофазных) белков, 
таких как фибриноген и С-реактивный белок 
[Yoneda et al., 2007; Milner et al., 2009].

Интерлейкин 6 играет важную роль в акти-
вации Т-клеточного ответа, способствуя раз-
витию воспаления, которое ассоциировано 
с широким рядом заболеваний [Neurath, Finotto, 
2011]. С этой точки зрения он представляется 
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потенциальным медиатором воспаления при 
НАЖБП. В более ранних исследованиях были 
получены свидетельства протективной роли 
данного цитокина при фиброзе печени, по-
скольку он способствует пролиферации гепа-
тоцитов и их защите от окислительного стрес-
са и митохондриальной дисфункции [Cressman 
et al., 1996; El-Assall et al., 2004]. Однако в по-
следующем было показано, что экспрессия IL6 
в печени пациентов с НАСГ была значительно 
выше, чем в печени больных стеатозом или 
здоровых людей [Wieckowska et al., 2008]. При-
чем экспрессия IL6 в печени позитивно корре-
лировала с тяжестью воспаления, фиброзом 
и уровнем этого белка в плазме [Wieckowska 
et al., 2008]. Повышенное содержание интер-
лейкина 6 в плазме больных  НАЖБП отмече-
но и другими авторами [Kugelmas et al., 2003; 
Abiru et al., 2006; Haukeland et al., 2006]. Так же 
как и в случае с TNFα, обнаружена корреляция 
между уровнем этого цитокина и инсулиноре-
зистентностью [Kopp et al., 2003]. Однако роль 
интерлейкина 6 в развитии НАЖБП пока не 
совсем ясна. Так, имеются результаты, пока-
зывающие отсутствие различий в уровне это-
го цитокина в плазме крови больных диабетом 
2 типа с НАСГ, имеющих признаки фиброза 
печени, по сравнению с больными без НАСГ 
или со слабым фиброзом [Leite et al., 2013]. Не 
было обнаружено разницы в содержании IL6 
в плазме и экспрессии гена IL6 в клетках пе-
чени у пациентов с НАСГ и стеатозом [Yoneda 
et al., 2007; Fitzpatrick et al., 2012]. То есть пока 
полностью не доказано, что повышенный уро-
вень этого цитокина имеет значение в прогрес-
сировании НАЖБП.

По данным современной литературы, ин-
терлейкин 6 играет двойственную роль в раз-
витии и прогрессировании неинфекционных 
заболеваний печени. Так, показано, что IL6 
через STAT3-зависимый путь регулирует экс-
прессию антиапоптотических белков, таких 
как Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1L, FLIP и другие [Taub, 
2003]. Кроме этого, интерлейкин 6 оказыва-
ет ингибирующий эффект в отношении цито-
токсических Т-клеток, запускающих процессы 
апоптоза [Sun et al., 2004]. Тем не менее, по 
другим данным, повышенный уровень IL6 мо-
жет вызвать увеличение концентрации актив-
ных форм кислорода, выступающих в качестве 
индукторов программируемой клеточной смер-
ти, способствовать изменениям в составе ли-
пидов и их окисленных форм и, как следствие, 
атерогенезу [Fernandez-Real et al., 2000]. Таким 
образом, с одной стороны, участвуя в поддер-
жании баланса между пролиферацией и апоп-
тозом, он участвует в регенерации печени, 

а с другой стороны, он может способствовать 
повреждению этого органа, стимулировать 
процессы апоптоза гепатоцитов, индуциро-
вать инсулинорезистентность.

Полиморфизм генов цитокинов и наЖБП

Развитие воспаления, его выраженность, 
характер, течение и исход определяются не 
только силой флогогенного раздражителя и его 
особенностями, но и реактивностью организ-
ма, условиями, конкретными обстоятельствами 
его возникновения и развития [Висмонт, 2006]. 
Генетический фактор, вероятно, также играет 
важную роль в этом процессе. Об этом свиде-
тельствуют данные об ассоциации полиморф-
ных маркеров генов цитокинов и их рецепторов 
с развитием ряда полигенных заболеваний, 
сопровождающихся воспалением, в том числе 
и неинфекционных заболеваний печени [Wang 
et al., 2012]. Полиморфизм генов цитокинов 
и их рецепторов также может влиять на тяжесть 
и исход заболеваний [Герасимова и др., 2015], 
эффективность лечения [Chen et al., 2015].

Гены цитокинов высокополиморфны. В боль-
шинстве исследований по ассоциации поли-
морфизма генов цитокинов с развитием поли-
генных заболеваний рассматривается влияние 
мутаций в промоторной области этих генов, по-
скольку они могут привести к изменению свя-
зывания с этой областью ДНК транскрипцион-
ных факторов и в итоге к снижению или, напро-
тив, повышению транскрипционной активности 
и изменению содержания соответствующих 
белков [Fishman et al., 1998; Karimi et al., 2009]. 
Например, обнаружена связь -238G>A поли-
морфизма гена TNF c НАЖБП [Hu et al., 2009; 
Wang et al., 2012]. Выявлено влияние поли-
морфных маркеров -863C>A и -1031C>T гена 
TNF на развитие неалкогольного стеатоге-
патита [Tokushige et al., 2007]. Показано, что 
-308G>A полиморфизм гена TNF ассоциирован 
с инсулинорезистентностью и гистологически-
ми изменениями при НАЖБП [Aller et al., 2011]. 
Имеются работы, посвященные вкладу мутаций 
в промоторной части гена IL6 в формирование 
неинфекционных болезней печени. Показано, 
что у белокожих европейцев, больных неалко-
гольным стеатогепатитом и гепатокарциномой, 
частота С аллеля по -174G>C маркеру гена IL6 
значительно выше, чем у здоровых людей, что 
может быть предиктором развития у них этих 
заболеваний [Carulli et al., 2009; Giannitrapani 
et al., 2011]. Также установлена ассоциация 
-174G>C полиморфизма гена IL6 с развити-
ем НАСГ в российской популяции; у носителей 
аллеля С достоверно повышен риск развития 
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НАСГ [Курбатова и др., 2016б]. Однако в других 
работах не удалось выявить связь этого поли-
морфизма с развитием НАСГ и фиброза печени 
[Cengiz et al., 2014].

Следует отметить, что исследования, посвя-
щенные связи полиморфизма генов TNF и IL6 
с развитием НАЖБП, немногочисленны и носят 
противоречивый характер. Например, одни ав-
торы выявили связь -238G>A маркера гена TNF 
с НАЖБП [Valenti et al., 2002; Wang et al., 2012], 
другие – нет [Chen et al., 2011; Chowdhury et al., 
2013]. Разногласие в данных по влиянию поли-
морфизма генов цитокинов на генетическую 
предрасположенность к НАЖБП можно объ-
яснить особенностями распределения частот 
аллелей и генотипов в разных популяциях. На-
пример, соотношение частот аллелей (А к G) 
по -308G>A полиморфному маркеру гена TNF 
в группе здоровых жителей Китая составляет 
3,3 %, у населения Азиатско-Тихоокеанско-
го региона – 1,2–7 %, а в других популяциях – 
12,8–23,7 % [Zhou et al., 2010]. Генотип АА по 
данному маркеру не регистрируется у людей, 
живущих в Азиатско-Тихоокеанском регио-
не, однако встречается с частотой 1,2–7,9 % 
у представителей других народностей [Zhou 
et al., 2010].

Другой причиной, по которой не удает-
ся выявить ассоциативную связь между по-
лиморфизмом генов цитокинов и развитием 
НАЖБП, может быть выбор методического 
подхода для ее оценки. В большинстве ис-
следований оценивается влияние единичных 
мутаций. В последнее время стали все чаще 
появляться работы, в которых прослеживает-
ся связь между носительством комплекса ге-
нотипов по разным маркерам одного и того 
же гена (гаплотипами) и генетической пред-
расположенностью к неалкогольной жиро-
вой болезни печени [Tokushige et al., 2007]. 
Так, если оценивался вклад единичных му-
таций в промоторной части гена TNF (напри-
мер, -1031T>C, -863C>A, -857C>T, -308G>A,  
-238G>A однонуклеотидных замен) в развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы у жителей Ко-
реи, то связь полиморфизма этого гена с раз-
витием данного заболевания выявить не уда-
лось [Shin et al., 2015]. Однако эти же авторы 
показали, что у носителей комбинации опреде-
ленных генотипов по указанным полиморфным 
маркерам гена TNF (например, -1031, -308, 
-238) значительно повышен риск развития ГЦК.

рецепторы TNFα и IL6

Белки семейства TNF проявляют свои био-
логические эффекты посредством взаимо-

действия с трансмембранными рецепторами 
суперсемейства TNFR (TNF receptor) [Locksley 
et al., 2001]. Все эти белки характеризуются на-
личием богатых цистеином доменов во внекле-
точной области. Данные домены ответствен-
ны за связывание TNF с соответствующими 
лигандами. Есть две основные группы супер-
семейства TNFR: первая группа включает ре-
цепторы смерти, названные так из-за наличия 
в их внутриклеточной области домена смерти, 
который вовлечен в индукцию клеточной гибе-
ли; вторая группа образована рецепторами, 
которые не имеют домен смерти во внутрик-
леточной области. Скорее всего, они имеют 
так называемый домен TIM (TRAF interaction 
motif), с помощью которого они связывают 
TRAF-белки (TNF receptor adaptor factor). Белки 
TRAF являются основными медиаторами анти-
апоптозной функции рецепторов надсемейства 
TNF [MacEvan, 2002; Cabal-Hierro, Lazo, 2012]. 
Рецепторы суперсемейства TNFR неспособ-
ны сами вызвать биологический ответ. Для 
активирования внутриклеточных путей им не-
обходимо связываться с белками-адаптерами 
[Locksley et al., 2001]. Среди этих адаптерных 
белков можно выделить два различных типа:

а) группа белков-адаптеров, содержащих 
домен смерти, таких как TRADD (TNF receptor 
associated protein with death domain) или FADD 
(fas associated protein with death domain), вов-
леченных в передачу сигнала от рецепто-
ров смерти;

б) группа белков-адаптеров, которые не 
имеют домен смерти. К ним относятся TRAF-
белки, которые могут взаимодействовать 
с рецепторами или непосредственно через 
TIM-домены, присутствующие в рецепторах, 
или косвенно через другой белок-адаптер, 
выступающий в роли интермедиатора. Свя-
зывание этих белков-адаптеров с TNFR пред-
полагает активацию различных путей, веду-
щих к активации NF-κB (nuclear factor κB) или 
AP-1 (activator protein-1), а также индукцию 
процессов клеточной гибели путем апоптоза 
или некроптоза [Cabal-Hierro, Lazo, 2012].

Рецепторы суперсемейства TNFR способны 
инициировать широкий спектр биологических 
реакций. В зависимости от типа клеток и окру-
жающих тканей активация специфических TNFR 
может запускать различные биологические 
ответы, такие как клеточная гибель или выжи-
вание. С TNFα могут взаимодействовать два 
рецептора (TNFRI и TNFRII), которые сильно 
различаются по спектру экспрессии (тканеспе-
цифичности) и по сигналингу, а также по спо-
собности взаимодействовать с растворимой 
формой TNFa. sTNF активирует только TNFRI, 
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а mTNF может активировать и TNFRI, и TNFRII. 
Так, при присоединении TNF к TNFRI последо-
вательно образуются два различных сигнальных 
комплекса TNF-рецепторов, разделенные во 
времени и пространстве. Первый из них (комп-
лекс I) контролирует экспрессию антиапоптоти-
ческих белков, которые предотвращают запуск 
процессов клеточной гибели, тогда как второй 
комплекс (комплекс II, или DISC (death inducing 
signalling complex)) запускает процессы клеточ-
ной гибели после интернализации рецептора 
[Cabal-Hierro, Lazo, 2012] (рис. 1).

После связывания TNF с TNFRII происходит 
его тримеризация, за которой следует пря-
мое взаимодействие с TRAF2, а также с TRAF1, 
TRAF3, cIAP1 и cIAP2 через их связь с TRAF2 
(рис. 2). TRAF2 действует как ключевой ме-
диатор в сигнализации TNFRII, что приводит 
к транскрипционной активации генов, связан-
ных с клеточной пролиферацией и выживанием. 
Так как TRAF2 является основным адаптерным 
белком, ответственным за сигналы, вызывае-
мые TNFRII, его деградация оказывает регули-
рующую роль в биологической активности ре-
цептора. Хотя TNFRII сам по себе не является 

рецептором смерти, поскольку он не содержит 
домен смерти, его активация может привести 
к гибели некоторых типов клеток, таких как кле-
точная линия PC60 [Depuydt et al., 2005]. TNFR2 
вовлечен в индукцию апоптоза CD8+ клеток 
различными агентами [Alexander-Miller et al., 
1998; Herbein et al., 1998; Kim, Teh, 2001].

Некоторые исследования указывают на на-
личие функциональных взаимодействий между 
TNFRI и TNFRII, в которых TNFRII может высту-
пать в качестве энхансера (усилителя) цито-
токсического эффекта TNFRI. При активации 
апоптоза FAS лигандом затрагиваются оба 
типа рецепторов (TNFRI и TNFRII). Взаимо-
действие TRAF2 (а также антиапоптотических 
белков cIAP1 и cIAP2) с TNFRI ингибирует спо-
собность этого рецептора к индукции гибе-
ли клеток. Когда TNFRI и TNFRII активируются 
одновременно, TNFRII вызывает деградацию 
TRAF2, тем самым предотвращая связывание 
cIAP1 и cIAP2 с TNFRI, поэтому усиливается 
апоптотическая способность этого рецепто-
ра [Cabal-Hierro, Lazo, 2012]. Таким образом, 
биологические эффекты при активации одного 
и того же набора рецепторов разнообразны. 

Рис. 1. Сигнальные комплексы TNFRI [Cabal-Hierro, Lazo, 2012]
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В зависимости от количественного баланса 
между апоптотическими и антиапоптотически-
ми сигналами можно наблюдать либо пролифе-
рацию клеток, либо их гибель. В связи с этим 
TNFR могут играть защитную роль при воспале-
нии, аутоиммунных заболеваниях и иммунной 
защите, а также участвовать в патогенезе неко-
торых заболеваний.

Большую роль в определении сигнальных 
путей от TNF-рецепторов играет баланс между 
мембраносвязанными и растворимыми фор-
мами рецепторов. Растворимые формы ре-
цепторов образуются в результате шеддинга, 
или отщепления внеклеточных доменов рецеп-
торов. В небольшой концентрации они обна-
ружены в сыворотке и моче здоровых людей. 
Повышение уровня растворимых рецепторов 
TNF можно наблюдать в сыворотке или плаз-
ме при патологических состояниях, например 
при ревматоидном артрите, почечной недо-
статочности, сердечно-сосудистых заболева-
ниях [Safranow et al., 2009; Schulz et al., 2014; 
Pavkov et al., 2015]. У пациентов с НАСГ также 

обнаруживается повышенное по сравнению со 
здоровыми людьми содержание растворимых 
TNFRII [Hui et al., 2004; Tokushigе et al., 2007]. 
Механизмы индукции шеддинга рецепторов 
TNF установлены не до конца. Возможно, сти-
мулы, которые вызывают рост уровня TNF, так-
же вызывают шеддинг рецепторов TNF. Так, 
известно, что CD8+ T-клетки регулируют TNFRII 
сигналинг через снижение уровня этих рецеп-
торов на поверхности клеток и увеличение рас-
творимых форм посредством эктодоменного 
шеддинга [DeBerge et al., 2015]. Предполагают, 
что важную роль в этом процессе играет метал-
лопротеиназа ADAM-17, которая экспрессиру-
ется в активированных CD8+ T-клетках [DeBerge 
et al., 2015]. Физиологическая роль раствори-
мых рецепторов TNF не выяснена. Известно, 
что оба типа растворимых рецепторов могут 
связывать TNF in vitro и ингибировать его био-
логическую активность, конкурируя с рецепто-
рами связывания TNF на поверхности клеток. 
Поэтому было высказано предположение, что 
шеддинг рецепторов в ответ на повышение 

Рис. 2. Передача сигнала с помощью TNFRII [Cabal-Hierro, Lazo, 2012]
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уровня TNF может служить механизмом свя-
зывания и ингибирования TNF, чтобы он не мог 
сразу связаться с поверхностными рецептора-
ми, тем самым ограничивая воспалительный 
ответ [Weifeng et al., 2016]. При низкой кон-
центрации TNF его связывание с растворимы-
ми рецепторами может стабилизировать этот 
цитокин и усилить некоторые его эффекты. 
Получены свидетельства участия раствори-
мых форм рецепторов TNFR в патогенезе ряда 
заболеваний, в том числе и заболеваний пече-
ни [Marinos et al., 1995]. Предполагается, что 
TNFRI-рецепторы участвуют в развитии про-
цессов апоптоза и фиброза в печени [Tarrats 
et al., 2011]. TNFRII-рецепторы, по мнению не-
которых авторов, оказывают иммуномодулиру-
ющий эффект и их уровень отражает степень 
иммунного ответа [Tarrats et al., 2011]. Уровень 
растворимых TNFRI в периферической вене от-
ражает тяжесть воспаления в печени при хро-
ническом гепатите С [Cubillas et al., 2010], ал-
когольном повреждении печени [Naveau et al., 
2001] и метаболических расстройствах [Lin 
et al., 2004]. У пациентов c циррозом содержа-
ние этих рецепторов в печеночных венах кор-
релирует с портальным выходом эндотоксинов 
[Trebicka et al., 2011]. В связи с этим уровни 
растворимых рецепторов TNFRI и TNFRII пред-
лагается использовать в клинике как маркеры 
тяжести заболеваний и прогностические пока-
затели [Tokushigе et al., 2007]. Например, пока-
зано, что у пациентов с циррозом печени хоро-
ший прогноз относительно смертности связан 
с повышенным содержанием в плазме рас-
творимых TNFRII-рецепторов [Grunhage et al., 
2008]. Содержание растворимых TNFR может 
быть использовано также как маркер эффек-
тивности лечения иммунномодулирующими 
препаратами пациентов с заболеваниями пе-
чени, в частности вирусным гепатитом С [Zekri 
et al., 2007]. Однако связан ли повышенный 
уровень этих рецепторов с тяжестью НАЖБП, 
пока не ясно. Так, в работе Hui с соавторами 
не было обнаружено различий в содержании 
растворимых TNFRII у пациентов с диагнозами 
стеатоз и неалкогольный стеатогепатит [Hui 
et al., 2004], тогда как другими авторами выяв-
лено повышение уровня экспрессии этих бел-
ков в печени и плазме крови больных НАСГ по 
сравнению с пациентами со стеатозом [Crespo 
et al., 2001; Tokushigе et al., 2007].

Полиморфизм генов рецепторов цитокинов 
и наЖБП

Уровень sTNFR может определяться не 
только развитием воспаления при ряде 

патологий, но и наличием мутаций в опреде-
ленных областях кодирующих их генов. В на-
стоящее время известно несколько полимор-
физмов генов TNFRI и TNFRII, влияющих на со-
держание мембраносвязанных и растворимых 
форм рецепторов.

Так, например, Glossop c соавторами [2005] 
изучали влияние полиморфизмов TNFRSF1А 
+36A>G и TNFRSF1В -676Т>G на уровень рас-
творимых рецепторов у пациентов, страдаю-
щих ревматоидным артритом. В ходе исследо-
вания не было установлено существенных раз-
личий между сывороточным уровнем двух типов 
sTNFR и тремя генотипами по +36A>G мар-
керу гена TNFRSF1А у пациентов на раннем 
этапе развития болезни и у пациентов с ус-
тановившимся ревматоидным артритом. Од-
нако уровни sTNFRI и sTNFRII существенно 
различались у лиц с разными генотипами по 
-676Т>G маркеру гена TNFRSF1В (TT>TG>GG) 
[Glossop et al., 2005]. Обнаружено, что носите-
ли ТТ генотипа по -609G>T полиморфному мар-
керу гена TNFRSF1A (rs4149570) имеют более 
низкий уровень растворимых sTNFRI по срав-
нению с носителями GG генотипа [Sennikov 
et al., 2014]. А у носителей CC генотипа по 
-1207C>T (rs4149569) полиморфному марке-
ру уровень мембраносвязанных рецепторов 
на интактных CD14 моноцитах оказался ниже, 
чем у носителей GC генотипа. У доноров, име-
ющих СС генотип по -3609C>T маркеру гена 
TNFRSF1В, наблюдали более низкое содержа-
ние CD14 клеток, экспрессирующих TNFRII, по 
сравнению с носителями СТ генотипа.

Среди всех однонуклеотидных полимор-
физмов по генам рецепторов TNF (а их по-
рядка 200 для гена TNFRSF1A и 250 для гена 
TNFRSF1В – по данным базы dsSNP NCBI) 
наиболее изученными в отношении их свя-
зи с развитием воспалительных заболе-
ваний являются полиморфизмы: rs767455 
в позиции +36A>G, -609G>T (rs4149570), 
-383A>C (rs2234649) и -580A>G гена TNFRSF1A. 
Что касается гена TNFRSF1В, то наибольшее 
количество работ посвящено изучению поли-
морфизма М196R (T676G, rs1061622), кото-
рый ассоциирован с изменением уровня TNFα 
в плазме крови [Glossop et al., 2005]. Чаще все-
го изучают ассоциацию данных полиморфиз-
мов с развитием таких заболеваний, как ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка, 
болезнь Крона и другие. Следует отметить, что 
работ, посвященных роли полиморфизма этих 
генов в развитии заболеваний печени, край-
не мало. Имеются сведения о связи rs1800693 
гена TNFRSF1A с развитием билиарного цир-
роза у белокожих европейцев [Liu et al., 2010; 
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Mells et al., 2011], а также с чувствительнос-
тью к гепатиту С [Saito et al., 2004]. Показано, 
что сочетанное действие замен 587T>G в гене 
TNFRSF1B и -238G>A в гене TNF может повы-
шать риск развития алкогольной болезни пече-
ни [Machado et al., 2009]. Замена гуанина на ти-
мин в позиции -329 гена TNFRSF1A (rs4149570) 
приводит к снижению экспрессии TNFR1 и ас-
социирована с развитием гепатоцеллюлярной 
карциномы [Kim et al., 2008]. Также rs1061622 
гена TNFRSF1B, возможно, связан с ГЦК [Wang 
et al., 2005]. Что касается данных по ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов рецепторов 
цитокинов с развитием НАЖБП, такие сведения 
практически отсутствуют в литературе.

Комплекс рецепторов, опосредующих 
биологическую активность IL6, состоит из 
трансмембранного гликопротеина 1 типа, на-
званного IL6R (или CD126, GP80), и трансмем-
бранного белка – переносчика сигнала 1 типа 
GP130 (CD130) (рис. 3).

В клетках-мишенях IL6 в первую очередь 
связывается с мембраносвязанным несиг-
нальным α-рецептором IL6R (mbIL6R). Этот 
комплекс затем связывается с двумя молеку-
лами GP130, что приводит к передаче сигна-
ла, которая включает активацию JAK/STAT, ERK 
и PI3 K сигнальных путей. Помимо этого IL6 
способен связываться с растворимыми sIL6R 
рецепторами [Mitsuyama et al., 2006].

Интересно отметить, что только некоторые 
типы клеток экспрессируют IL6R на поверхно-
сти клетки. Этими клетками являются макрофа-
ги, нейтрофилы, некоторые типы Т-клеток и ге-
патоциты. В отличие от IL6R GP130 экспресси-
руется повсеместно. Если активация клеток, 
экспрессирующих только GP130, происходит 
с помощью IL6/sIL6R комплекса, то этот путь 
сигналинга называется транссигнальным пу-
тем, а если активация этих же клеток осу-
ществляется через формирование комплекса 

mbIL6R/IL6, то этот сигнальный путь называет-
ся классическим сигнальным путем (рис. 3).

Образование комплекса IL6/IL6R/GP130 
запускает активацию последующих сигналь-
ных путей. Активация Ras митоген-активи-
руемых протеинкиназ (MAPKs) опосредует 
фосфорилирование и активацию ядерно-
го фактора C/EBPβ, который связывается 
с IL6-чувствительным элементом промоторов 
генов острой фазы, что приводит к индукции 
выработки белков острой фазы. Комплекс IL6/
IL6R/GP130 также активирует Janus киназы 
(JAK), такие как JAK-1, JAK-2, и тирозинкина-
зу 2, а также транскрипционные факторы, та-
кие как переносчики сигналов и активаторы 
транскрипции (signal transducers and activators 
of transcription) STAT1 и STAT3, и фермент фос-
фатидинозитол-3-киназу (PI3 K). Перемещение 
активированных STAT к ядру опосредует ре-
гуляцию большого числа генов, в то время как 
активированная PI3 K, в свою очередь, активи-
рует серин/треонин киназы, в том числе проте-
инкиназу B/AKT [Mitsuyama et al., 2006].

Из указанного выше понятно, что раствори-
мые формы IL6R выступают как усилители био-
логического эффекта IL6.

Активация GP130 транссигнальным путем 
имеет решающее значение для перемещения 
лимфоцитов в воспаленные области. Транс-
сигнальный путь, опосредующий действие IL6, 
играет ключевую роль в развитии некоторых ау-
тоиммунных заболеваний и воспалений, вклю-
чая астму [Doganci et al., 2005], ревматоидный 
артрит [Kotake et al., 1996], хронические вос-
палительные заболевания кишечника [Atreya 
et al., 2000], некоторые типы рака (множест-
венная миелома) [Becker et al., 2004; Stephens 
et al., 2012] и перитонит [Hurst et al., 2001].

Гепатоциты и кроветворные клетки являют-
ся основными источниками sIL6R, обнаружен-
ными в кровообращении [Sheller et al., 2011]. 

Рис. 3. IL6 сигнальные пути [Mitsuyama et al., 2006]
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Об этом свидетельствует тот факт, что у мышей 
с нокаутированным геном Il6r в гепатоцитах сы-
вороточный уровень sIL6R был на 32 % ниже, 
чем у мышей дикого типа [Mitsuyama et al., 
2006]. Нокаут гена IL6R в кроветворных клетках 
привел к редукции сывороточного уровня sIL6R 
на 60 % [McFarland-Mancini et al., 2010].

Уровень мембраносвязанных и раствори-
мых форм IL6R изменяется в плазме крови 
больных различными заболеваниями, напри-
мер, у ВИЧ-инфицированных людей, у больных 
ревматоидным артритом [Honda et al., 1992]. 
При хронических заболеваниях печени, вы-
званных излишним потреблением алкоголя или 
вирусом гепатита С, происходит изменение 
содержания растворимых и мембраносвязан-
ных форм IL6R в плазме крови [Lemmers et al., 
2009]. Так, Lemmers с соавторами наблюдали 
повышение уровня растворимого GP130, но не 
sIL6R, в плазме больных людей [Lemmers et al., 
2009]. Авторы обнаружили, что уровень IL6R 
в плазме снижался по мере усиления фиброза 
печени, а увеличение содержания IL6 ассоции-
ровалось со снижением экспрессии мРНК гена 
IL6R в печени. Было выдвинуто предположение, 
что sGP130 действует как основной негативный 
регулятор IL6-транссигнального пути. Раство-
римый GP130 ингибирует взаимодействие IL6/
sIL6R комплекса с мембранным GP130, предот-
вращая активацию последующего внутрикле-
точного каскада. IL6/GP130 путь считается про-
текторным в отношении тяжести фиброза в не-
паренхимальных клетках печени [Streetz et al., 
2003]. Soresi с соавторами не обнаружил раз-
личий в уровне sIL6R в плазме здоровых людей 
и пациентов с циррозом печени [Soresi et al., 
2006]. Существенное повышение содержания 
этой формы рецептора IL6 авторы выявили 
у больных с гепатокарциномой на III стадии.

Так же как и в случае с TNFR рецепторами, 
содержание растворимых и мембраносвязан-
ных форм IL6R может определяться не только 
активацией иммунной системы при ряде пато-
логических состояний, но и зависеть от поли-
морфизма гена IL6R.

Две изоформы sIL6R, идентифицирован-
ные в плазме крови здоровых индивидуумов, 
генерируются при помощи различных меха-
низмов [Muller-Newen et al., 1996; Jones et al., 
2001]. Считается, что основная часть sIL6R 
продуцируется посредством процесса шед-
динга, при котором происходит протеолити-
ческое расщепление mbIL6R и последующий 
выход лиганд-связывающего эктодомена во 
внеклеточное пространство [Müllberg et al., 
1993]. Вторая изоформа продуцируется через 
трансляцию альтернативно спайсированной 

мРНК, у которой отсутствует последователь-
ность из 94 пар оснований, кодирующая часть 
трансмембранного домена, которая заякори-
вает рецептор на мембране клеток [Lust et al., 
1992; Horiuchi et al., 1994]. На процесс шеддин-
га влияет несинонимическая мутация Asp358A-
la, или rs2228145 (A>C), ранее известная как 
rs8192284, которая происходит внутри облас-
ти, кодирующей сайт протеолитического рас-
щепления, в экзоне 9 гена IL6R, на хромосоме 
1q21.3 [Müllberg et al., 1994]. Этот SNP являет-
ся причиной сильного различия в концентрации 
IL6R у носителей различных аллелей, при этом 
для носителей минорного аллеля (С) характер-
ны пониженные концентрации mbIL6R и повы-
шенные концентрации sIL6R [Galicia et al., 2004; 
Rafiq et al., 2007; Melzer et al., 2008; Lourdusamy 
et al., 2012; Ferreira et al., 2013]. Хотя некоторые 
предыдущие исследования не обнаружили ас-
социацию rs2228145 с экспрессией мРНК IL6R 
[IL6R…, 2012] или экспрессией транскриптов 
РНК, кодирующих mbIL-6R [Ferreira et al., 2013], 
была обнаружена позитивная ассоциация С ал-
леля rs2228145 с уровнем экспрессии альтер-
нативно сплайсированных мРНК [Stephens 
et al., 2012; Ferreira et al., 2013].

Van Dongen с соавторами [2014] показали, 
что полиморфизм в области гена IL6R на хро-
мосоме 1 объясняет 69 % вариаций в уровне 
sIL6R, из которых 19 % обусловлены генети-
ческими вариантами, отличными от rs2228145. 
20 % вариаций обеспечивает rs4537545, при 
этом у носителей ТТ генотипа по данному SNP 
уровень sIL6R в два раза выше, чем у носителей 
СС генотипа [Rafiq et al., 2007]. Было показано, 
что однонуклеотидные замены в 3`-нетранс-
лируемой области гена IL6R ответственны за 
содержание его транскриптов в клетках и уро-
вень sIL6R в плазме крови. Galicia с соавторами 
[2004] продемонстрировали, что у носителей 
минорного аллеля Asp358Ala наблюдается уве-
личение сывороточного уровня IL6R. В работе 
Bankс с соавторами показано, что у носителей 
ТТ генотипа по полиморфному маркеру гена 
IL6R (rs4537545) повышен уровень IL6 и IL6R, но 
не уровень TNFα [Bank et al., 2014].

Мутации в гене IL6R связаны с риском разви-
тия полигенных заболеваний, сопровождающих-
ся воспалением [Ferreira et al., 2013], в том числе 
и с развитием НАЖБП [Курбатова и др., 2016а]. 
Однако работ по генетической предрасполо-
женности носителей разных полиморфных вари-
антов гена IL6R к НАЖБП очень мало. Показано 
снижение риска развития гепатоцеллюлярной 
карциномы, индуцированной вирусом гепатита 
В, у носителей ТТ генотипа по полиморфному 
маркеру rs6684439 гена IL6R [Deng et al., 2014].
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Исходя из изложенного выше, можно за-
ключить, что вопрос о соотношении вклада 
генетических детерминант и факторов среды 
в развитие воспаления при НАЖБП остается 
нерешенным и сохраняет свою актуальность 
в силу значимости провоспалительных цитоки-
нов и их рецепторов в этиологии и патогенезе 
НАЖБП. Расширение представления о связи 
генетических факторов, в том числе полимор-
физма генов цитокинов и их рецепторов, с раз-
витием неалкогольной жировой болезни пече-
ни позволит оценить вклад полиморфизма этих 
генов в механизмы апоптоза, некроза, воспа-
ления и фиброза при НАЖБП. Выявление новых 
перспективных полиморфных маркеров генов 
цитокинов и их рецепторов для оценки индиви-
дуальных рисков развития НАЖБП имеет боль-
шое значение для коррекции медикаментозно-
го лечения и профилактики осложнений.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета (тема № 0221‑2014‑0034) и при под‑
держке стипендии Президента РФ для молодых 
ученых и аспирантов, осуществляющих перс‑
пективные научные исследования и разработ‑
ки по приоритетным направлениям модерниза‑
ции российской экономики на 2015–2017 гг.
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