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Цель — представить данные литературы о метаболических и генетических механизмах нарушения синтеза 
жирных кислот (ЖК) в развитии и прогрессировании неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).
Основное содержание. НАЖБП — широко распространенное заболевание, прогрессирующее от стеатоза 
до неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), которое увеличивает риск развития цирроза, печеночной недо-
статочности и гепатоцеллюлярной карциномы. Прогрессирование НАЖБП и развитие НАСГ тесно связаны 
с нарушениями липидного метаболизма, обусловленными не только недостаточным алиментарным посту-
плением жирных кислот, но и снижением эффективности процесса их эндогенной переработки. В регуляции 
метаболизма жирных кислот участвуют ферменты десатуразы (FADS1, FADS2) и элонгазы (ELOVL2 и ELOVL5) 
жирных кислот. Десатуразы кодируются генами десатураз жирных кислот FADS1 и FADS2. Полиморфизм 
в  генах десатураз жирных кислот определяет эффективность эндогенной переработки ПНЖК. Нарушения 
активности FADS1 и FADS2 и их генов сопровождаются дерегуляцией метаболического пути, участвующего 
в биосинтезе жирных кислот, и приводят к повреждению клеточных мембран, в которых фосфолипиды яв-
ляются основными компонентами. Прогрессирование НАЖБП связывают с мощной токсичностью липидов, 
высвобождаемых в паренхиме печени при потере целостности биомембран клеток.
Заключение. Дальнейшее изучение генетических механизмов НАЖБП, вовлеченных в регуляцию метабо-
лизма жирных кислот, позволит глубже понять патогенез данного многофакторного заболевания.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, жирные кислоты, десатуразы жирных кислот, 
гены десатураз жирных кислот
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Aim. To present literature data on the metabolic and genetic mechanisms of impaired fatty acid (FA) synthesis in the 
development and progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
General findings. NAFLD is a widespread disease progressing from steatosis to non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH), increasing the risk of cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma. Progression of NAFLD and the de-
velopment of NASH are closely related to lipid metabolism disorders caused not only by insufficient alimentary intake 
of fatty acids, but also by a decrease in the efficiency of their endogenous processing. The regulation of fatty acid 
metabolism involves enzymes desaturase (FADS1, FADS2) and elongase (ELOVL2 and ELOVL5) fatty acids. Desatu-
rases are encoded by the FADS1 and FADS2 genes for fatty acid desaturases. Polymorphisms in the genes of fatty 
acid desaturases determine the effectiveness of PUFA endogenous processing. Violations in the activity of FADS1 
and FADS2 and their genes are accompanied by dysregulation of the metabolic pathway involved in the biosynthesis 
of fatty acids. This leads to the damage of cell membranes, whose main components are represented by phospholip-
ids. The progression of NAFLD is associated with the powerful toxicity of lipids released in the liver parenchyma upon 
the loss of the cell biomembrane integrity.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) охватывает широкий спектр поражений 
данного органа, начиная от стеатоза и заканчивая 
развитием неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), 
фиброза и цирроза [1]. Данная патология пора-
жает приблизительно 24  % населения мира [2]. 
В то же время НАЖБП характеризуется различ-
ной распространенностью в зависимости от геогра-
фического района, возраста и наличия других фак-
торов риска, таких как диабет [3, 4]. Например, 
ее распространенность в США составляет 33,6 % 
среди взрослого населения и 10–20  % среди де-
тей, в Европе и в Азии — 25 % [5]. Стоит отме-
тить, что в связи с высокой распространенностью 
НАЖБП и ее ассоциацией с ожирением, инсули-
норезистентностью, сахарным диабетом II  типа 
(СД II), метаболическим синдромом, дислипиде-
мией это заболевание также является основным 
фактором сердечно-сосудистого риска в популяции 
[6]. Кроме того, НАЖБП может быть обнаруже-
на у лиц, не страдающих ожирением, а ее рас-
пространенность в этой группе может варьировать 
от 3,5 до 27  % [7, 8]. НАЖБП также увеличи-
вает тяжесть и прогрессирование других заболева-
ний печени, таких как гепатит С, гемохроматоз. 
Считается, что заболеваемость НАЖБП превали-
рует среди мужчин, однако достаточно часто по-
ражает и женщин [9]. Гендерный фактор разви-
тия НАЖБП нуждается в дальнейшем изучении, 
несмотря на разнообразие причин, определяющих 
гендерно-специфические реакции на диету с вы-
соким содержанием жиров (гормональный статус, 
возраст и др.) [10]. Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени является наиболее распространен-
ным хроническим заболеванием печени не только 
у взрослых, но и у детей (от 8–17 до 38 % среди 
тучных детей) [6, 11].

Если простой стеатоз (избыточное накопление 
жира в форме триглицеридов в печени), наблю-
даемый при НАЖБП, имеет доброкачественный 
характер течения, то прогрессирование заболева-
ния до НАСГ увеличивает риск развития фиброза, 
цирроза, печеночной недостаточности, гепатоцел-
люлярной карциномы и, соответственно, повыша-
ет риск смерти [2]. Ожидается, что к 2030 году 
НАЖБП и ее прогрессирующая форма НАСГ бу-
дут главным показанием к трансплантации печени 
[12]. Известно, что НАСГ, в дополнение к стеатозу, 
характеризуется повреждением гепатоцитов и вос-

палением, представляя собой наиболее тяжелую 
форму НАЖБП [13]. Исследования, описанные 
в литературе о смертности от НАЖБП и НАСГ, 
не являются окончательными из-за неопределенно-
сти и противоречивости имеющихся данных [13]. 
Достоверно установлено, что самый высокий риск 
смерти обнаруживается у пациентов с НАСГ, име-
ющих прогрессирующий фиброз [14]. Учитывая 
быстрый рост числа больных НАЖБП и НАСГ 
и сопутствующих им метаболических заболеваний 
у детей и взрослых, формирующих тяжелое эко-
номическое бремя для мировой экономики, суще-
ствует настоятельная необходимость в детальном 
выяснении этиопатогенеза основного заболевания 
для поиска методов лечения [15].

В патогенезе НАЖБП и НАСГ участвуют мно-
гие составляющие, в частности нарушение питания 
(высококалорийная диета, избыток насыщенных 
жиров, рафинированных углеводов) [16, 17], ма-
лоподвижный образ жизни, факторы окружающей 
среды [18]. Важную роль играет микробиом ки-
шечника [19, 20], адаптивный иммунитет [21], ин-
сулинорезистентность [8], гормоны жировой ткани 
[14] и эпигенетические факторы [22].

Клинические и доклинические исследования по-
казали, что НАЖБП ассоциируется со значитель-
ными изменениями в соотношении классов липидов 
печени. При увеличении содержания насыщенных 
и мононенасыщенных жирных кислот (ЖК) умень-
шается содержание омега 3 (ω3 или n-3) и омега 6 
(ω6 или n-6) длинноцепочечных полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) и нарушается их соотно-
шение в пользу ω6 ПНЖК. Известно, что ω3 и ω6 
ПНЖК относятся к ключевым липидным компонен-
там, необходимым для роста и развития организма, 
которые поступают с пищей [23]. Данные ПНЖК 
являются биоактивными молекулами мембранных 
фосфолипидов, субстратами для синтеза эйкоза-
ноидов и проразрешающих липидных медиаторов, 
играющими ключевую роль в воспалительных про-
цессах, а также модуляторами экспрессии генов 
[24]. Гипотриглицеридемический, инсулинсенсиби-
лизирующий и противовоспалительный эффекты ω3 
ПНЖК активно изучают при терапии различных 
заболеваний, в частности НАЖБП и НАСГ.

Несмотря на тесную ассоциативную связь 
НАЖБП и НАСГ с инсулинорезистентностью, 
ожирением и метаболическим синдромом, не каж-
дый пациент с этой патологией имеет НАЖБП 
и НАСГ, и не все больные с НАЖБП и НАСГ 
имеют эти факторы риска. Известно, что на риск 

Conclusions. Further research into the NAFLD genetic mechanisms regulating the metabolism of fatty acids ap-
pears to be promising for a deeper understanding of the pathogenesis of this multifactorial disease.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, fatty acids, fatty acid desaturase, fatty acid desaturase genes
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развития НАЖБП и НАСГ влияют не только осо-
бенности образа жизни, связанные с липидным 
обменом, но и генетическая предрасположенность, 
определяющая индивидуальную восприимчивость 
к развитию данных и сопутствующих им заболева-
ний, а также ответу на лечение [25]. В то же время 
генетическая регуляция эндогенного липидного ме-
таболизма слабо изучена.

Метаболизм ω6 и ω3 ПНЖК контролирует-
ся элонгазами жирных кислот 2 и 5 (ELOVL2, 
ELOVL5) и десатуразами жирных кислот  — 
Δ5 десатуразой (delta-5 desaturase (D5D) либо 
FADS1) и Δ6 десатуразой жирных кислот (delta-6 
desaturase (D6D) либо FADS2) [26, 27]. Данные 
десатуразы кодируются соответствующими генами 
десатураз жирных кислот 1 и 2 (FADS1, FADS2) 
[28]. Полиморфизм в генах десатураз жирных кис-
лот определяет эффективность эндогенной перера-
ботки ПНЖК. В этой связи изучение взаимосвязи 
нарушений липидного метаболизма и генетических 
факторов, контролирующих метаболизм жирных 
кислот, может являться крайне важным направле-
нием для разработки эффективного лечения боль-
ных с НАЖБП и НАСГ.

В обзоре систематизированы данные литера-
туры о метаболических и генетических механиз-
мах нарушения синтеза ЖК в развитии и про-
грессировании НАЖБП. В базах данных PubMed 
и Elibrary проводился поиск информации за по-
следние пять лет по выбранным критериям вклю-
чения. Информационные запросы включали 
следующую совокупность ключевых слов: «неал-
когольная жировая болезнь печени, жирные кис-
лоты, десатуразы жирных кислот, гены десатураз 
жирных кислот».

Метаболизм жирных кислот
Полиненасыщенные жирные кислоты считают-

ся важными регуляторами здоровья и развития че-
ловека, а десатуразы ЖК играют ключевую роль 
в их синтезе [17]. Многие исследования десатураз 
жирных кислот показали, что гены десатураз жир-
ных кислот тесно связаны с различными физио-
логическими и патологическими состояниями че-
ловека [18]. Таким образом, понимание функций 
и регулирования метаболизма ПНЖК является 
крайне важным направлением современных иссле-
дований.

Наблюдаемый среди мирового населения вы-
сокий уровень потребления ω6 и недостаточная 
обеспеченность ω3 ПНЖК привели к их неблаго-
приятному соотношению в пользу ω6 ПНЖК, об-
ладающих провоспалительными свойствами. Эн-
догенный синтез ω6 и ω3 ПНЖК осуществляется 
последовательными стадиями элонгации и десату-
рации незаменимых жирных кислот и их произво-
дных. Незаменимыми, или эссенциальными, жир-
ными кислотами, которые должны быть получены 
из ежедневного рациона, являются α-линоленовая 
(18:3ω3) и линолевая (18:2ω6) [29]. Млекопита-

ющие не могут синтезировать данные кислоты 
ввиду отсутствия ферментов, катализирующих 
введение двойных связей в цепь жирной кислоты 
далее 9-го углеродного атома [18, 30]. Линолевая 
и α-линоленовая кислоты превращаются в ЖК с бо-
лее длинной цепочкой путем элонгации углеродной 
цепи жирных кислот и десатурации. Поступающая 
с пищей линолевая кислота преобразуется после-
довательно в γ-линоленовую (18:3ω6), дигомо-γ-
линоленовую (20:3ω6), арахидоновую (20:4ω6), 
адреновую (докозотетраеновую) (22:4ω6), тетра-
козатетраеновую (24:4ω6), тетракозапентаеновую 
(24:5ω6) и ω6 докозапентаеновую (22:5ω6) кисло-
ты. В свою очередь, α-линоленовая кислота пре-
образуется в жирные кислоты ω3 семейства: сти-
оридовую (18:4ω3), эйкозатетраеновую (20:4ω3), 
эйкозапентаеновую (20:5ω3), ω3 докозапентаено-
вую (22:5ω3), тетракозапентаеновую (24:5ω3), те-
тракозагексаеновую (24:6ω3) и докозагексаеновую 
кислоты (22:6ω3) (табл. 1).

Основные метаболические пути, контролиру-
ющие метаболизм липидов в печени, включают 
липогенез de novo, окисление жирных кислот, об-
разование липопротеинов очень низкой плотности, 
катаболизм триглицеридов и поглощение неэтери-
фицированных жирных кислот, мобилизованных 
из жировых запасов [30, 31].

Жирнокислотный состав липидов и тканей кро-
ви изменяется в зависимости от питания, но чрез-
вычайно важную роль в поддержании гомеостаза 
организма играет эндогенный метаболизм жирных 
кислот, который регулируется генетически [28].

Метаболизм ω6 и ω3 ПНЖК контролируется 
ферментами, расположенными в эндоплазматиче-
ском ретикулуме клетки. К ним относятся ELOVL2, 
ELOVL5, D5D (FADS1) и D6D (FADS2) [26, 27].

Схема биосинтеза незаменимых жирных кислот 
ω6 и ω3 семейств представлена на рисунке 1.

При участии FADS2 из 18:3ω3 образуется 
18:4ω3, которая под действием ELOVL5 превра-
щается в 20:4ω3. Далее при участии Δ5-десатуразы 
образуется 20:5ω3. Ранее считалось, что даль-
нейший путь метаболических превращений жир-
ных кислот проходит при участии Δ4-десатуразы 
и 22:6ω3 является продукцией данного фермента. 
Однако позже был описан биосинтез докозагек-
саеновой кислоты через Δ6 десатуразный путь, 
который включает микросомальное элонгирова-
ние цепи 22:5ω3 до 24:5ω3 с последующей деса-
турацией в позиции 6 до 24:6ω3. Далее этот про-
дукт метаболизирует через β-окисление до 22:6ω3 
в пероксисомах. В соответствии с новым взглядом 
на биосинтез данной кислоты в клетках печени ста-
ло очевидно, что как 18:3ω3, так и 24:5ω3 могут 
быть субстратом для десатурирования 6-й позиции 
жирной кислоты [32].

Аналогичный путь через стадию образования 
24-углеродного интермедиатора доказан и при био-
синтезе ω6 докозапентаеновой кислоты (22:5ω6) 
в гепатоцитах. На первом этапе при участии FADS2 
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из 18:2ω6 образуется 18:3ω6, которая с последую-
щей элонгацией цепи (ELOVL5) метаболизирует 
в 20:3ω6. Далее под действием FADS1 происходит 

образование 20:4ω6. Дальнейшая элонгация ара-
хидоновой кислоты (ELOVL5 и ELOVL2) в при-
сутствии малонил-СоА и НАДФH приводит к об-
разованию 22:4ω6 и 24:4ω6. Именно на данном 
этапе вновь подключается Δ6 десатураза и 24:4ω6 
превращается в 24:5ω6, а затем в результате 
β-окисления синтезируется 22:5ω6. Итак, 22:4ω6 
является предшественником 22:5ω6, однако дан-
ный путь не зависит от ацил-СоА-зависимой Δ4 
десатуразы и требует межклеточного перемещения 
между эндоплазматическим ретикулумом и цен-
тром β-окисления.

На основании представленных данных обще-
принятое положение о том, что 22:4ω6 и 22:5ω3 
десатурируются в позиции 4 жирной кислоты ми-
кросомальной ацил-СоА-независимой десатуразой 
было опровергнуто. Синтез 22:6ω3 и 22:5ω6 вклю-
чает образование в эндоплазматическом ретикулу-
ме жирных кислот с 24 атомами и их дальнейшее 
перемещение в центр для β-окисления. Учитывая, 
что ЖК могут быть субстратом для пероксисо-
мального окисления, они вовлечены в регуляцию 
состава жирных кислот липидов мембран.

Десатуразы кодируются соответствующими ге-
нами десатураз жирных кислот (FADS1, FADS2 
и FADS3) [28]. Гены FADS1 и FADS2 располо-
жены на длинном плече 11-й хромосомы человека 
и в 19-й хромосоме — у мышей. Со времени разра-
ботки методов клонирования было зарегистрирова-
но и клонировано много генов десатураз из разных 
видов.

Таким образом, для нормального функцио-
нирования организма необходимо не только под-
держание алиментарного баланса ω3 и ω6 ПНЖК, 
но и эффективность процесса их эндогенной пере-
работки при участии десатураз и генов, их коди-
рующих. Экспериментальные исследования под-

Таблица 1. Жирные кислоты ω3 и ω6 семейств, синтезируемые из α-линоленовой и линолевой кислот
Table 1. Fatty acids of the ω3 and ω6 families synthesised from α-linolenic and linoleic acids

Жирные кислоты ω6 семейства, синтезируемые из 18:2ω6
ω6 fatty acids synthesised from 18:2 ω6

Жирные кислоты ω3 семейства, синтезируемые из 18:3ω3
ω3 fatty acids synthesised from 18:3ω3

Название 
Name

Липидная формула
Lipid formula

Название 
Name

Липидная формула
Lipid formula

γ-линоленовая 
γ-linolenic 18:3ω6 стиоридовая 

stioride 18:4ω3

дигомо-γ-линоленовая 
digomo-γ-linolenic 20:3ω6 эйкозатетраеновая 

eicosatetraenic 20:4ω3

арахидоновая 
arachidonic 20:4ω6 эйкозапентаеновая 

eicosatetraenic 20:5ω3

адреновая (докозотетраеновая)
adrenal (docosotetraenic) 22:4ω6 ω3 докозапентаеновая 

ω3 docosapentaenoic 22:5ω3

тетракозатетраеновая
tetracosatetraenic 24:4ω6 тетракозапентаеновая

tetracosapentaenoic 24:5ω3

тетракозапентаеновая
tetracosapentaenoic 24:5ω6 тетракозагексаеновая

tetracosahexaenoic 24:6ω3

ω6 докозапентаеновая
ω6 docosapentaenoic 22:5ω6 докозагексаеновая

 docosahexaenoic 22:6ω3

ω6 ПНЖК
ω6 PUFA

Ферменты
Enzymes

Δ6-десатураза (FADS2)
Δ6-desaturase (FADS2)

Элонгаза 
Elongase

Δ5-десатураза (FADS1)
Δ5-desaturase (FADS1)

Элонгаза
Elongase

Элонгаза
Elongase

Δ6-десатураза (FADS2)
Δ6-desaturase (FADS2)

β-окисление
β-oxidation

ω3 ПНЖК
ω3 PUFA

18:2ω6 18:3ω3

18:3ω6 18:4ω3

20:3ω6 20:4ω3

20:4ω6 20:5ω3

22:4ω6 22:5ω3

24:4ω6 24:5ω3

24:5ω6 24:6ω3

22:5ω6  22:6ω3

Рис. 1. Схема биосинтеза незаменимых жирных кис-
лот ω6 и ω3 семейств

Fig. 1. The biosynthesis of ω6 and ω3 essential fatty 
acids
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черкивают их значимость не только для здорового 
развития организма, но и указывают на вовлечен-
ность в патогенез многих распространенных забо-
леваний, в частности НАЖБП и НАСГ, с которы-
ми они ассоциированы [26, 33–36]. В этой связи 
изучение нарушений метаболизма жирных кислот 
при НАЖБП и НАСГ может являться перспектив-
ным направлением для разработки методов эффек-
тивного лечения данных заболеваний.

Нарушение метаболизма жирных кислот 
при неалкогольной жировой болезни печени
Нарушение гомеостатических механизмов, кон-

тролирующих липидный обмен, приводит к нако-
плению жира в печени и развитию патологических 
процессов в данном органе. Высокожировая диета 
крыс приводила к снижению уровня ПНЖК в тка-
нях печени [37]. При НАЖБП и НАСГ наблюда-
лись как накопление нейтральных липидов в клет-
ках печени (триглицеридов, эфиров холестерина), 
так и изменения в гомеостазе длинноцепочечных 
жирных кислот [35, 38]. Уровни ПНЖК — эйко-
запентаеновой, докозагексаеновой и арахидоновой 
в общих липидах печени были существенно ниже 
при прогрессировании НАЖБП, чем при простом 
стеатозе [39]. В нескольких исследованиях про-
демонстрирован не только дефицит ω3 ПНЖК, 
но и высокое соотношение ω6/ω3 при НАЖБП 
и НАСГ в липидах печени [20, 34].

Известно, что ω6 ПНЖК индуцируют развитие 
воспаления, в то время как ω3 ПНЖК обладают 
способностью модулировать его активность [23]. 
Именно соотношение ω3/ω6 ПНЖК имеет важное 
значение для реализации противовоспалительных 
функций ω3 ПНЖК. Эффекты ПНЖК опосреду-
ются биологически активными липидными медиато-
рами. Как арахидоновая кислота, так и докозагекса-
еновая и эйкозапентаеновая жирные кислоты могут 
выступать в качестве прекурсоров производства 
эндогенных специализированных проразрешаю-
щих медиаторов (specialized pro-resolving mediators, 
SPM), участвующих в разрешении воспаления [40]. 
Соответственно при нарушении метаболизма ω6 
и ω3 ПНЖК не только активируется синтез про-
воспалительных липидных медиаторов, к которым 
относят эйкозаноиды (простагландин, циклопенте-
нон, тромбоксан А2, лейкотриены), но и наруша-
ется процесс переключения синтеза эйкозаноидов 
на образование SPM (резольвины, протектины, 
марезины и липоксины), участвующих в разреше-
нии воспаления [24]. В этой связи нарушение со-
отношения ω6/ω3 ПНЖК обуславливает не только 
инициацию, но и хронизацию воспаления, влияя 
на профиль биоактивных липидных медиаторов 
и доступность жирных кислот в тканях.

Поскольку патогенез НАЖБП начинается с на-
копления липидов в печени и развития воспаления, 
прогрессирующего до развития фиброза, считалось, 
что увеличение уровня эндогенных ω3 ПНЖК мо-
жет служить эффективной терапевтической страте-

гией, направленной на купирование воспалительно-
го процесса и облегчение течения НАЖБП, а также 
предотвращение его прогрессирования до НАСГ 
[41]. В то же время в литературе существуют до-
вольно противоречивые результаты исследований 
в отношении терапевтической эффективности ω3 
ПНЖК при стеатозе, НАЖБП и НАСГ. Наря-
ду с сильными сторонами использования добавок 
ω3 ПНЖК при данных заболеваниях существует 
и ряд ограничений, которые необходимо учитывать 
[31]. Гипотриглицеридемический и противовоспа-
лительный эффекты ω3 ПНЖК активно изучают-
ся в терапии НАЖБП и НАСГ. Было показано, 
что ω3 ПНЖК также оказывают влияние на рецеп-
торы, активируемые пролифератором пероксисом 
(PPAR), стерол регуляторный элемент-связываю-
щий белок 1 (SREBP-1c) и углевод-реагирующий 
элемент-связывающий белок (ChREBP), участву-
ющие в метаболизме липидов печени [42]. Кроме 
того, ω3 ПНЖК могут модулировать липидный об-
мен, усиливая β-окисление жирных кислот и умень-
шая липогенез de novo [41].

В исследовании К. Musa-Veloso и соавт. показа-
но, что ω3 ПНЖК играют важную роль в терапии 
стеатоза и НАЖБП [43]. Применение ω-3 ПНЖК 
уменьшает проявления стеатоза через год от на-
чала лечения [44]. Влияние ω3 ПНЖК на НАСГ 
довольно противоречиво [45]. Недавнее исследова-
ние с использованием протеомного подхода и ли-
пидомного анализа плазмы показало, что прием ω3 
ПНЖК в течение шести месяцев улучшает марке-
ры липогенеза, сдвигает энергетический гомеостаз 
клеток в сторону митохондриального бета-окисле-
ния и уменьшает гистологические признаки стеато-
за при НАСГ [46]. В работе Е. Scorletti и соавт. 
продемонстрировано, что ω3 ПНЖК снижают толь-
ко уровень триглицеридов в печени, но не умень-
шают признаки стеатогепатита [47]. Так, мыши 
с повышенным эндогенным уровнем ω3 ПНЖК 
и соотношением ω3/ω6 ПНЖК не защищены 
от развития НАСГ, несмотря на отсроченное на-
чало развития заболевания [48]. Эти данные ука-
зывают на то, что алиментарные ω3 ПНЖК обла-
дают ограниченным терапевтическим потенциалом 
в отношении НАСГ. Известно, что докозагексаено-
вая и эйкозапентаеновая кислоты не эквивалентны 
по своему воздействию на системное воспаление 
[49, 50] или параметры НАСГ [51]. Доклиниче-
ские исследования на мышах подтверждают выво-
ды о том, что докозагексаеновая кислота превос-
ходит эйкозапентаеновую в управлении маркерами 
НАСГ (стеатозом, воспалением и фиброзом) [36]. 
Дальнейшие крупномасштабные рандомизирован-
ные контролируемые исследования необходимы 
для подтверждения эффективности ω3 ПНЖК 
при лечении НАЖБП/ НАСГ. Кроме того, внутри 
популяции наблюдается неоднородность ответной 
реакции на добавление ω3 ПНЖК, которая может 
быть обусловлена генетическим фоном [34, 52]. 
Генетические факторы могут играть значительную 
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роль в восприимчивости к заболеваниям на более 
ранней стадии развития человека по сравнению 
с другими факторами. Важную роль в патогене-
зе развития НАЖБП и НАСГ играет и эффектив-
ность процесса эндогенной переработки ω3 и ω6 
ПНЖК, определяющегося генами десатураз жир-
ных кислот.

Роль десатураз жирных кислот в развитии 
и прогрессировании неалкогольной жировой 
болезни печени
Как упоминалось выше, метаболизм ПНЖК 

контролируется десатуразами жирных кислот.
Снижение активности FADS1 и FADS2 было 

обнаружено в печени, полученной от мышей 
или крыс, подвергшихся диете с высоким содер-
жанием жира [37, 53]. Такая же тенденция на-
блюдалась у пациентов с НАЖБП [54]. По другим 
данным, активность FADS2 в плазме крови у паци-
ентов с НАЖБП выше, чем у здоровых, в то вре-
мя как активность FADS1 у пациентов с НАЖБП 
ниже [55].

Недавние исследования показали, что FADS1 
участвует в развитии НАЖБП у взрослых [56]. 
Снижение функции FADS1 в печени сильно кор-
релирует не только с НАЖБП, но и с фиброзом 
и НАСГ [34, 35]. Эта корреляция может быть 
опосредована измененными молекулярными путя-
ми, участвующими в липидном гомеостазе. Воз-
можно, недостаточная функция FADS1 приводит 
к молекулярным и патологическим изменениям 
в печени уже на ранних стадиях развития забо-
левания. Нарушения активности FADS1 приводят 
к дерегуляции метаболического пути, участвую-
щего в синтезе жирных кислот, и повреждению 
клеточных мембран, в которых фосфолипиды 
являются основными компонентами. Нарушение 
структуры мембран сопровождается селективным 
накоплением в паренхиме печени жирных кислот, 
которые представляют собой высокотоксичную 
смесь для гепатоцитов [35].

Немаловажная роль в патофизиологических ме-
ханизмах развития НАЖБП и НАСГ отводится 
FADS2, так как Δ6 десатураза вовлечена в про-
цесс синтеза 22:6ω3 и 22:5ω6 дважды [32]. Кроме 
ее участия на начальном этапе синтеза незамени-
мых жирных кислот ω6 и ω3 семейств, этап синтеза 
22:6ω3 из 24:5ω3 и 22:5ω6 из 22:4ω6 также проходит 
через Δ6 десатуразный путь. В соответствии с откры-
тием данного пути биосинтеза 22:6ω3 установлено, 
что не только 18:3ω3, но и 24:5ω3 может быть суб-
стратом для десатурирования 6-й позиции жирной 
кислоты. Концентрация FADS2 в сыворотке крови 
положительно коррелировала с развитием ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) при НАЖБП [57].

Активность FADS1 связана с низким ри-
ском развития СД II, в то время как активность 
FADS2  — с инсулинорезистентностью и сниже-
нием толерантности к глюкозе и повышенным 
риском развития СД II [58]. Продемонстрирова-

но, что FADS1 может влиять на окисленные про-
изводные линолевой кислоты, которые связаны 
с метаболическим синдромом [59]. Описано вли-
яние FADS на развитие ИБС. Однако в другом 
метаанализе, изучающем ассоциации между био-
маркерами ω3 ПНЖК и ИБС, не было выявлено 
значимого взаимодействия, идентифицированного 
FADS для развития ИБС [60]. Учитывая, что ряд 
больных НАЖБП и НАСГ демонстрируют тесную 
связь с СД II и метаболическим синдромом, на-
блюдаемое у них изменение активности FADS1 
свидетельствует о важной роли десатураз жирных 
кислот в развитии данной ассоциации.

Таким образом, FADS1 и FADS2 играют зна-
чимую роль в патогенезе НАЖБП, накоплении 
токсичных липидов в печени и прогрессировании 
НАСГ. Необходимо дальнейшее подтверждение 
потенциальной ценности изучения роли FADS1 
и FADS2 в патогенезе, профилактике и лечении 
НАЖБП и НАСГ, в частности с помощью проспек-
тивных клинических исследований. Будущие ис-
следования должны быть нацелены на идентифи-
кацию генетических составляющих, участвующих 
в метаболизме ПНЖК и ответе на лечение, чтобы 
гарантировать эффективную, персонализирован-
ную терапию НАЖБП.

Роль полиморфизма генов десатураз 
в развитии и прогрессировании неалкогольной 
жировой болезни печени
Уровни ПНЖК в крови поддерживаются ди-

етой и эндогенным синтезом с помощью десату-
раз жирных кислот, кодируемых генами FADS1 
и FADS2 соответственно.

Генетические локусы, которые влияют на кон-
центрации ω6 и ω3 ПНЖК в плазме, являют-
ся общими для разных этнических групп [61]. 
Устойчивые геномные ассоциации установле-
ны с линоленовой и линолевой, γ-линоленовой, 
дигомо-γ-линоленовой и арахидоновой кислота-
ми, а также активностью Δ6-десатуразы в локусе 
FADS1/FADS2 [61]. Снижение уровня ПНЖК, 
эйкозапентаеновой, докозагексаеновой и арахидо-
новой кислот в общих липидах печени наблюдает-
ся как при простом стеатозе, так и при НАЖБП 
и НАСГ. Однако снижение данных длинноцепочеч-
ных ЖК более выражено при НАСГ, чем при про-
стом стеатозе, что может быть связано с гиперэк-
спрессией генов FADS1, FADS2 [39]. Направление 
корреляций между уровнем ПНЖК и экспрессией 
генов также было разным при НАЖБП и НАСГ. 
Возможно, содержание ПНЖК модулирует экс-
прессию генов или экспрессия генов влияет на со-
держание ПНЖК по-разному в зависимости от тя-
жести заболевания [39].

Исследования геномных ассоциаций выяви-
ли связи между полиморфизмами FADS1-FADS2 
не только с концентрациями ПНЖК, но и уров-
нями холестерина ЛПВП (липопротеины высокой 
плотности), холестерина ЛПНП (липопротеины 
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низкой плотности), а также уровнем триглицери-
дов в плазме [62]. Однако, по данным J. Dumont 
и соавт., эти ассоциации не были изменены путем 
приема линоленовой кислоты с пищей. В то время 
как потребление линолевой кислоты с пищей может 
модулировать связь между вариантами генов FADS 
и концентрацией холестерина ЛПВП, окружностью 
талии и индексом массы тела. Лица, несущие ми-
норный аллель rs174547, могли бы извлечь выго-
ду при снижении потребления линолевой кислоты 
с пищей [63]. Результаты исследования X. Hermant 
и соавт. позволили идентифицировать FADS1 
rs174546 как вариант, который может объяснить ас-
социации между полиморфизмами FADS1-FADS2 
и липидными нарушениями [62].

Гипотриглицеридемический эффект морских 
ω3 ПНЖК достаточно хорошо изучен [64]. Тем 
не менее межиндивидуальная гетерогенность 
в уровне триглицеридов после приема ω3 ПНЖК 
наблюдалась многими исследовательскими группа-
ми. Например, у 29 % пациентов не было выяв-
лено снижения концентрации триглицеридов после 
6-недельного приема ω3 ПНЖК [65]. Генетический 
профиль является важным в прогнозировании сни-
жения концентрации триглицеридов при приеме ω3 
ПНЖК и может быть использован для выявления 
лиц, которые с наибольшей вероятностью могут 
получить клиническую пользу [64]. Потребление 
ω3 ПНЖК также сопровождается сопутствующим 
гипотриглицеридемическому эффекту снижением 
чувствительности к инсулину, но сильно варьирует 
среди субъектов, что обусловлено различным ге-
нетическим фоном [66]. Субъекты, подвергающие-
ся риску снижения чувствительности к инсулину, 
могут быть идентифицированы с использованием 
подходов точного питания на генетической основе.

Снижение в печени транскрипции генов 
FADS1 сопровождается повышенным риском раз-
вития НАЖБП у детей [34]. Особенно связаны 
с изменением молекулярных путей, участвующих 
в НАЖБП, низкофункциональные аллели генов 
FADS1. Кроме того, дети с НАЖБП, которые 
являются носителями низкофункциональных ал-
лелей генов FADS1, демонстрируют лучший от-
вет на добавление алиментарных ω3 ПНЖК [34]. 
В связи с этим генетическая изменчивость мета-
болизма ω3 ПНЖК, возможно, играет основную 
роль в ответе на лечение. Известно, что обогаще-
ние диеты ω3 ПНЖК улучшает клиническое тече-
ние НАЖБП у детей [67]. В то же время в ряде 
других исследований показаны противоречивые 
результаты применения алиментарных ПНЖК 
у взрослых. Кроме того, индивидуальный ответ 
на введение в диету ω3 ПНЖК был признан клю-
чевым фактором, влияющим на терапевтическую 
эффективность [68, 69]. Изучение аллелей генов 
FADS1 может быть полезным в прогнозировании 
ответа на лечение ω3 ПНЖК и у взрослых паци-
ентов. В экспериментальных исследованиях проде-
монстрировано, что снижение активности FADS1 

не зависит от диеты и ожирения [35, 70]. Однако 
полиморфизм генов FADS1 rs174550 модифициру-
ет влияние приема линолевой кислоты на состав 
жирных кислот липидов плазмы [71].

Полиморфизм генов FADS способен изменять 
состав жирных кислот плазмы и играть защитную 
роль в развитии СД II, который ассоциирован 
с НАЖБП [33]. Уровни сывороточных и эритро-
цитарных ω3 ПНЖК не были связаны с риском 
развития СД II, в то время как диетическое потре-
бление ω3 ПНЖК коррелировало с данным при-
знаком. Влияние потребления ω3 ПНЖК на ассо-
циации между полиморфизмом генов FADS и СД 
II требует изучения. Ишемическая болезнь сердца 
также ассоциирована с НАЖБП [7, 8]. Продукт 
экспрессии гена FADS2 был значительно повышен 
у пациентов с НАЖБП в сочетании с ИБС, тогда 
как полиморфизм FADS2 rs3834458 не демонстри-
ровал данной связи [57].

В последнее время прогрессирование НАЖБП 
и НАСГ связывают с изменениями эпигенетиче-
ских механизмов, включая метилирование ДНК 
[72, 73]. Поскольку изменения в метилировании 
ДНК влияют на экспрессию генов и регулируются 
как генетическими факторами, так и факторами пи-
тания, метилирование ДНК является потенциаль-
ным этапом взаимодействия генома и диетических 
факторов [74, 75]. НАСГ ассоциируется с повы-
шенной экспрессией мРНК FADS2 и активностью 
Δ6-десатуразы, кодируемой FADS2 [70]. Более 
того, варианты генов в кластере генов FADS1/2 
влияют на активность десатуразы через изменен-
ное метилирование ДНК [76]. Высокая активность 
Δ6-десатуразы у пациентов с НАСГ связана с низ-
ким метилированием ДНК двух сайтов: cg06781209 
и cg07999042. Сайт cg07999042 связан с риском 
развития СД II у мужчин с низкой массой тела 
при рождении [77]. Измененное метилирование 
ДНК нескольких генов, в свою очередь, связано 
с ожирением, СД II и НАСГ [78].

В исследовании Р. Walle и соавт. у больных 
НАЖБП была обнаружена ассоциация высокой 
экспрессии мРНК FADS2 и активности сыворо-
точной Δ6-десатуразы с более низкими уровнями 
метилирования ДНК в сайтах, аннотированных 
к FADS2 [79]. Так как уровни метилирования ДНК 
были связаны с генотипом FADS2, это позволяет 
предположить новый механизм его вклада в пато-
генез НАЖБП. Более низкие уровни метилирова-
ния ДНК cg06781209 и cg07999042 коррелируют 
с высокой активностью Δ6-десатуразы и с высокой 
экспрессией мРНК FADS2 в печени. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы для других 
генов, участвующих в метаболизме жирных кислот 
у пациентов с НАЖБП [72]. В то же время мети-
лирование ДНК ни в cg06781209, ни в cg07999042 
в FADS2 не коррелировало с фиброзом или вос-
палением в печени. Это подтверждает предположе-
ние Р. Walle и соавт. о том, что нарушение мети-
лирования ДНК в FADS2 способствует в первую 
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очередь изменению активности десатураз и разви-
тию стеатоза печени, а не воспаления или фиброза 
[79]. Можно заключить, что FADS2 может регу-
лировать активность десатураз посредством мети-
лирования ДНК [80, 81].

Таким образом, изменения транскрипции генов 
FADS, регулирующих метаболизм жирных кис-
лот, могут играть определенную роль в патогенезе 
НАЖБП и НАСГ.

Заключение
Неалкогольная жировая болезнь печени являет-

ся широко распространенным заболеванием, про-
грессирующим до неалкогольного стеатогепати-
та, который увеличивает риск развития цирроза, 
печеночной недостаточности и гепатоцеллюлярной 
карциномы.

С развитием и прогрессированием НАЖБП свя-
зан дефицит ω3 и ω6 ПНЖК. Количество ПНЖК 
зависит от экзогенного поступления их предше-
ственников (линолевой и α-линоленовой кислот), 
а также скорости их эндогенного метаболизма, 
на которую влияют десатуразы и элонгазы жирных 
кислот. В регуляции метаболизма жирных кислот 
также участвуют генетические варианты кластера 
генов ферментов десатураз и элонгаз.

При НАСГ установлены нарушения регуляции 
метаболического пути, участвующего в синтезе 
ПНЖК. Важная роль в данном процессе отводится 
изменению экспрессии и активности FADS1 (D5D), 
FADS2 (D6D) и элонгазам, при этом FADS1 при-
знается основным участником прогрессирования 
НАЖБП в НАСГ. Немаловажная роль в патогене-
зе НАСГ отводится и FADS2, так как Δ6 десату-
раза вовлечена в процесс синтеза 22:6ω3 и 22:5ω6 
дважды. Кроме ее участия на начальном этапе син-
теза незаменимых жирных кислот ω6 и ω3 семейств 
этап синтеза 22:6ω3 из 24:5ω3 и 22:5ω6 из 22:4ω6 
также проходит через Δ6 десатуразный путь. 
В соответствии с открытием данного пути био-
синтеза 22:6ω3 установлено, что не только 18:3ω3, 
но и 24:5ω3 может быть субстратом для десатури-

рования 6-й позиции жирной кислоты. Полимор-
физм в генах десатураз жирных кислот определяет 
эффективность эндогенной переработки ПНЖК.

При нарушении метаболизма ПНЖК активиру-
ется синтез провоспалительных липидных медиа-
торов и сигнальных молекул и нарушается процесс 
их переключения на образование SPM, участвую-
щих в разрешении острого воспаления. В резуль-
тате наблюдается активация воспалительного про-
цесса и его последующая хронизация, в частности 
при НАЖБП и НАСГ.

Высказывается предположение о прямой роли 
липидов, накопленных в организме больных 
с НАСГ, и в прогрессировании заболевания за счет 
их токсичности. Нарушение активности FADS1 
может привести к повреждению клеточных мем-
бран, в которых фосфолипиды являются основ-
ными компонентами. Действительно, целостность 
мембран была изменена в тканях печени больных 
с НАСГ, и, кроме того, наблюдалось распростра-
нение липидов в паренхиме печени, в то время 
как у больных НАЖБП липиды были расположе-
ны в везикулах. Таким образом, потеря целостно-
сти мембраны при НАСГ приводит к мощной ток-
сичности липидов, высвобождаемых в паренхиме 
печени, что способствует прогрессированию пато-
логии. Липотоксичность связана не только с коли-
чеством липидов, но и с их специфическим соста-
вом и соотношением. Эти результаты открывают 
новые возможности для дальнейшего развития 
ранней диагностики и разработки новых терапев-
тических подходов.

Систематизированные литературные данные де-
монстрируют, что нарушения активности FADS1, 
FADS2 и их генов сопровождаются дерегуляцией 
метаболического пути, участвующего в биосинте-
зе жирных кислот, что является важным звеном 
патогенеза   НАЖБП. Дальнейшее изучение ге-
нетических механизмов НАЖБП, вовлеченных 
в нарушения регуляции метаболического пути, 
участвующего в синтезе жирных кислот, позволит 
глубже понять патогенез данного многофакторного 
заболевания и его прогрессирования.
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