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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) рассматривается как одна из ведущих причин развития хронических за-
болеваний печени во всем мире. Для подтверждения диагноза требуется биопсия печени, однако из-за инвазивности дан-
ная процедура не подходит для массового скрининга. Существующие лабораторные критерии первичного обследования 
пациентов с подозрением на НАЖБП, позволяющих уже на ранней стадии диагностировать развитие патологического 
процесса, в должной степени не удовлетворяют требованиям клиницистов. В тоже время, крайне важно идентифици-
ровать пациентов на начальных стадиях развития НАЖБП. Последние годы внимание исследователей было сосредото-
чено на расширении знаний о механизме развития НАЖБП и на новых диагностических инструментах.  Накапливающие-
ся результаты исследований показывают, что развитие и прогрессирование НАЖБП регулируется эпигенетическими 
факторами, в частности семейством микрорибонуклеиновых кислот (микроРНК, miR), которые, в свою очередь, могут 
иметь высокую диагностическую и прогностическую ценность. В настоящем обзоре баз данных PubMed обсуждается 
потенциальная роль микроРНК в липидном обмене печени, а также патогенезе жировой болезни печени. Рассмотрены 
возможности использования микроРНК (микроРНК-16, микроРНК-21, микроРНК-34а, микроРНК-103, микроРНК-122, 
микроРНК-145, микроРНК-192 и других типов) как перспективных биомаркеров малоинвазивной диагностики НАЖБП, 
оценки степени активности и стадии стеатоза и фиброза, и в качестве прогностических маркеров течения заболева-
ния. Обсуждаются их аналитические характеристики, преимущества и возможные ограничения их использования в кли-
нической практике. Предварительные результаты исследований позволяют утверждать, что некоторые микроРНК яв-
ляются крайне перспективным малоинвазивным диагностическим инструментом, что подтверждают необходимость 
дальнейшего изучения вклада конкретных микроРНК в патогенетические механизмы развития НАЖБП. 
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the leading causes of chronic liver diseases in the world. The biopsy is 
required to confirm the diagnosis but due to its invasiveness, this procedure is not suitable for the massive screening. There are 
laboratory criteria of primary medical examination of the patients who are suspected to have NAFLD that allow diagnosing the 
pathological process, but these criteria do not comply with clinicians’ requirements. At the same time, it is crucial to identify the 
patients in the initial stages of NAFLD. Recently, the attention of the scientists was concentrated on the research of the mechanism 
of NAFLD development and new diagnostic approaches. Accumulating results of this research show that NAFLD development is 
regulated with epigenetic factors, including microRNAs family (microRNA, miR), that may have high diagnostic and prognostic 
value. In this review, data extracted from PubMed are used to discuss the potential role of microRNA in the liver lipid metabolism 
and fatty liver disease. The possibilities of micro RNA (miR-16, miR-21, miR-34a, miR-103, miR-122, miR-145, miR-192, and 
others) use as prospective biomarkers for low-invasive NAFLD diagnostic, evaluation of steatosis activity and fibrosis score and 
stages, and prognostic markers of the disease are reviewed. This research discusses the analytical characteristics, benefits and 
possible limitations of their use in the clinical practice. The preliminary data allow claiming that some microRNAs are extremely 
perspective low-invasive diagnostic instrument and further research is required to investigate the impact of certain microRNAs in 
the pathogenetic mechanism of NAFLD development.
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Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени 
охватывает спектр клинико-морфологических состо-
яний от бессимптомного стеатоза до неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) и может прогрессировать до 
фиброза, цирроза печени и, в ряде случаев, гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) [1]. Стеатоз формирует-
ся при чрезмерном поглощении гепатоцитами высво-
бождающихся свободных жирных кислот, например, 
при метаболическом синдроме и инсулинорезистент-
ности. В дополнение, биохимические нарушения, 
такие как оксидативный стресс, повышение синтеза 
провоспалительных медиаторов и апоптоз могут при-
водить к воспалению и фиброзу печени [2]. 

В настоящее время «золотым стандартом» для 
оценки гистологической картины печени у пациентов 
с НАЖБП остается биопсия печени. Тем не менее, 
ряд недостатков этой процедуры [3] привели к ра-
стущему интересу в поиске альтернативных неинва-
зивных и малоинвазивных методов оценки НАЖБП 
[4], основной стратегий повышения эффективности 
которой является определение тяжести воспале-
ния и степени фиброза печени [5]. Существующие 
клинико-лабораторных критерии, в должной степе-
ни не удовлетворяют требованиям клиницистов, по-
этому не прекращается поиск новых перспективных 
биомаркеров, позволяющих уже на ранней стадии 
диагностировать развитие патологического процесса. 
Настоящий обзор посвящен диагностическому по-
тенциалу семейства микрорибонуклеиновых кислот 
(микроРНК, miR) у пациентов с НАЖБП.

Патофизиологическое значение системы ми-
кроРНК. Значительную роль в развитии НАЖБП 
играют эпигенетические звенья патогенеза – меха-
низмы изменения экспрессии генов, вызванные адап-
тивным механизмом и не связанных с изменением 
первичных последовательностей ДНК. Среди эпиге-
нетических модификаций при НАЖБП наиболее из-
учены микроРНК. Они представляют собой короткие 
одноцепочечные молекулы РНК (21-25 нуклеотида), 
регулирующие экспрессию белков генов-мишеней на 
постранскрипционной стадии с помощью механиз-
мов, ингибирующих процесс трансляции или дегра-
дации матричной РНК (мРНК), или их комбинацией. 
Действие микроРНК опосредовано их неполной ги-
бридизацией с 3’ – нетранслируемой областью це-
левой мРНК, имеющей комплементарные сайты [6]. 
МикроРНК проявляют разнообразные биологические 
функции, связанные с патогенезом НАЖБП, включая 
регуляцию метаболизма липидов и глюкозы, окисли-

тельного, стресса эндоплазматического ретикулума, 
клеточной дифференцировки, воспаления, апоптоза 
и др. [7]. 

Было выявлено, что избыточная экспрессия miR-34а 
приводит к увеличению ацетилирования p53 и актива-
ции p53-индуцированного апоптоза гепатоцитов за счет 
регуляции экспрессии сиртуина 1 (SIRT1) в эксперимен-
тальных моделях у крыс [8]. Ингибирование miR-34а 
приводит к активации транскрипционных факторов, 
участвующих в энергетическом гомеостазе организма: 
рецептора – α, активируемого пероксисомными проли-
фераторами (PPARα) и 5’АМФ-активируемой протеин-
киназы, в результате чего наблюдается снижение уровня 
липидов и степени стеатоза в культуре клеток гепатоци-
тов мышей с НАЖБП [9]. MiR-7, регулирующая метабо-
лизм жирных кислот посредством PPARα сигнального 
пути, обладает липогенным действием [10]. Снижение 
экспрессии miR-21 в экспериментальной модели НАСГ 
у животных способствует активации генов ремоделиро-
вания тканей и развития фиброза печени: фактора, инду-
цируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α) и протеинкина-
зы семейства MAP3K [11]. Выявлено, что miR-21 обла-
дает профибротическим эффектом, стимулируя SMAD 
сигнальный каскад трансформирующего фактора роста 
(TGFb) — ключевого медиатора фиброгенеза и экс-
прессию молекулы матриксной металлопротеиназы-2 
(ММР2), обеспечивающей деградацию молекул меж-
клеточного матрикса и инфильтрацию фибробластов 
[12]. MiR-122 также участвует в регуляции обмена ли-
пидов. В эксперименте на мышах ингибирование экс-
прессии miR-122 приводило к стимулированию про-
цессов окисления, снижению уровня жирных кислот, а 
также снижало выраженность стеатоза печени [13]. 

Коэкспрессия тканевых и циркулирующих ми-
кроРНК при  НАЖБП. Количество работ, посвящен-
ных оценке уровня экспрессии различных микроРНК 
в биоптатах печени больных НАЖБП, невелико, по-
скольку они сопряжены с выполнением достаточно 
травматических инвазивных процедур. В одной из 
работ, американские ученые с помощью микрочиппо-
вого анализа идентифицировали 69 из 474 микроРНК, 
дифференциально выраженных между группами 
больных с НАСГ (n=15) и нормальной гистологией 
печени (n=15). На следующем этапе валидированы 
несколько микроРНК, ассоциированных по литера-
турным данным с патогенезом НАЖБП: в частности, 
уровень экспрессии miR-34a был значительно выше, а 
уровень экспрессии miR-122 ниже в биопсийных ма-
териалах печени больных НАСГ (n=25, p<0,05) [14]. 
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Похожие результаты были получены в работе Pirola 
C.J. и соавторов: оценка уровня экспрессии miR-122 
в биоптатах печени выявила статистически значимое 
снижение miR-122 в группе больных НАСГ (n=31) 
против здорового контроля (n=14) и больных стеато-
зом (n=20). Кроме того, тканевой уровень экспрессии 
miR-122 отрицательно коррелировал с концентрацией 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) (r=−0,30, 
p=0,04), щелочной фосфатазы (r=−0,42, p=0,003), ин-
дексом массы тела (ИМТ) (r=-0,40, p=0,03) [15]. 

С целью оценки дифференциальной экспрессии 
между различными типами биоматериала  H. Miyaaki  
и соавт. [16] изучали направленность изменения уров-
ня miR-122 в сыворотке крови (n=52) и биоптатах 
печени у больных НАЖБП (n=67). Выявлена поло-
жительная корреляционная связь между циркулиру-
ющими и тканевыми уровнями экспрессии miR-122 
(r=0,461, р=0,0005), а также отмечены статистически 
значимые различия уровня miR-122 между умерен-
ным (<33% жировой инфильтрации площади печени) 
и тяжелым стеатозом (>33%) в биоптате печени и сы-
воротке крови (р=0,0473 и р=0,0491 соответственно); 
между низким (F0 или F1) и значимым (> F1) фибро-
зом (р=0,0087 и р=0,0191). Таким образом, уровень 
miR-122 может служить полезным прогностическим 
маркером фиброза печени у пациентов с НАЖБП. 

В ряде работ показано, что НАЖБП повышает 
риск возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний независимо от других предикторов и проявлений 
метаболического синдрома [17]. А. Braza-Boïls  и со-
авт. [18] проанализировали тканевой уровень miR-34а 
и miR-122 в печени больных НАЖБП и риск возник-
новения внезапной сердечной смерти, связанной с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) (n=133) и дру-
гой этиологией (n=106). Было выявлено статистиче-
ски значимое повышение уровня экспрессии miR-34а 
и снижение miR-122 в группе больных с летальным 
исходом НАЖБП и ИБС против группы сравнения 
(р<0,05), а также отмечена корреляция между уровнем 
miR-122 и тяжестью НАЖБП в обеих группах больных 
(r=-0,489, р=0,010 и r=-0,439, р<0,001 соответствен-
но). Также, отмечена корреляция между содержани-
ем miR-34а и факторами рисками кардиоваскулярной 
патологии в группе больных НАЖБП, не связанной с 
ИБС: С-реактивным белком (r=0,492, р<0,001), miR-
122 с содержанием холестерина (r=0,458, р=0,025) и 
соотношением ЛПНП/ЛПВП (r=0,379, р=0,016).  

В целом, полученные данные свидетельствуют о 
существовании взаимосвязи между развитием и тя-
жестью данной нозологии и специфичным профилем 
микроРНК (см.таблицу).

Диагностический потенциал циркулирующих 
микроРНК при НАЖБП.  МикроРНК, присутствую-
щие в биологических жидкостях, известны как «цир-
кулирующие». С целью поиска неинвазивных и мало-
инвазивных биомаркеров развития и прогрессирова-
ния НАЖБП и хронического гепатита С. S. Cermelli  
и соавт. [19] изучали концентрацию miR-16, miR-21, 
miR-34а и miR-122 в сыворотке крови больных с 
НАЖБП (n=34) и здоровых добровольцев (n=19). 
Выявлено статистически значимое повышение уров-
ней miR-16, miR-34а, miR-122 у больных с НАЖБП 

по сравнению с контрольной группой (р<0,001), в то 
время как уровень miR-21 был сопоставим в обеих 
группах. Внутри группы НАЖБП при морфологи-
ческой оценке степени активности и стадии фиброза 
отмечено статистически значимое повышение уровня 
miR-34а, miR-122 у пациентов с НАСГ (5-7) против 
простого стеатоза (1-4). Кроме того, у пациентов с 
НАЖБП выявлена положительная корреляция меж-
ду содержанием miR-122 и холестерином (r=0,36), 
ЛПНП (r=0,44). Диагностический потенциал miR-122 
в развитии стеатоза оценивали с помощью ROC кри-
вой: AUROC составила 0,927; НАСГ против стеатоза 
– 0,696.

Японские ученые также выявили дизрегуляцию 
экспрессии miR-21, miR-34а и miR-122 в сыворотке 
крови больных НАЖБП (n=92), уровни которых были 
значительно выше по сравнению с контрольной груп-
пой (n=311) (р<0,001). Также была отмечена корреля-
ционная взаимосвязь между сывороточным уровнем 
miR-122 и степенью стеатоза печени [20]. 

Противоположные данные получили M. Celikbilek  
и соавт. [21], в работе которых не было выявлено ста-
тистически значимого отличия сывороточных уров-
ней miR-122 и -34а между больными НАЖБП (n=20) 
и добровольцами контрольной группы (n=20), в то 
время как miR-181d, -99a, -197 и -146b были значи-
тельно ниже по сравнению с контролем (p<0,05). 

Y. Tan и соавт. [22] исследовали три независимых 
когороты пациентов, включающих в себя 465 чело-
век, и идентифицировали панель циркулирующих 
miR-122, -1290, -27 и -192, ассоциированных с раз-
витием НАЖБП. Панель обладает достаточно высо-
ким диагностическим потенциалом для исключения 
пациентов с НАЖБП (n=152) и здоровых индивидуу-
мов (n=90): AUROC составила 0,866 (95% ДИ 0,804-
0,907; чувствительность и специфичность составили 
85,5% и 73,3% соответственно) по сравнению с рас-
четным индексом фиброза FIB-4 (AUROC 0,795, 95% 
ДИ 0,730-0,860; р<0,001; 69,9 и 83,7% соответствен-
но) и уровня miR-122 (AUROC 0,729, 95% ДИ 0,693-
0,862; р<0,001; 93,4 и 46,7%, соответственно). 

Другой группой ученых, с помощью микрочиппо-
вого анализа из 84 микроРНК было выявлено двукрат-
ное повышение экспрессии miR-122, miR-192 и других 
семейств в группах больных пациентов со стеатозом 
(n=16) и НАСГ (n=16) и практически здоровых добро-
вольцев (n=16).  На втором этапе проводили валидацию 
отобранных микроРНК: отмечено статистически зна-
чимое повышение уровня miR-122 и miR-192 в группе 
больных НАСГ (n=47) против здорового контроля (n=19; 
в 7,2 раза); НАСГ против стеатоза (n=30, в 3,1 раза). Вы-
сокий уровень сывороточной miR-122 – потенциальный 
биомаркер НАСГ и фиброза печени (AUROC=0,714, 
95% ДИ 0,524-0,861, р<0,05 и AUROC=0,613, 95% ДИ 
0,458-0,753, р<0,05, соответственно) [15]. 

Аналогичные результаты продемонстрированы  
P.P. Becker  и соавт. [23]. Было выявлено увеличение 
экспрессии циркулирующих miR-21 и -122, -192 в сы-
воротке крови больных НАЖБП (n=137) по сравне-
нию с контрольной группой (n=61). Уровни miR-21, 
-122 и -192 были статистически значимо выше в груп-
пе больных с НАСГ (n=87) по сравнению с группами 
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Диагностические характеристики микроРНК в преваленсе НАЖБП

Болезнь Микро РНК Биомате-
риал Выявляемые изменения Характеристики микроРНК 

в преваленсе НАЖБП
Сравнение с референсными 

параметрами
Ссыл-

ки
НАСГ микроРНК-

34а, -122 и 
др.

Биоптат 
печени

↑микроРНК-34а, ↓-122 в НАСГ 
(n=25) против КГ (n=25)

нет данных (н/д) н/д [14]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
122, -192 и 

др.

Биоптат 
печени

↓микроРНК-122, -192 в НАСГ 
(n=31) против КГ (n=14) и боль-
ных с простым стеатозом (n=20)

н/д Корреляция между уров-
нями микроРНК-122 и 

ХС-ЛПНП, щелочной фос-
фатазы и индексом массы 

тела (ИМТ) (r=−0,30; -0,42; 
-0,40 соотв.)

[15]

НАЖБП микроРНК-
122

Биоптат 
печени

↓микроРНК-122 в НАЖБП с 
умеренным стеатозом (<33% 

жировой инфильтрации площади 
печени) против тяжелого стеатоза 
(>33%); умеренным (F0 или F1) 

против значимого (> F1) фиброза 
в биоптатах печени (n=67)

н/д н/д [16]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ИБС

микроРНК-
34а, -122 и 

др.

Биоптат 
печени

↑микроРНК-34а,  ↓-122 в группе 
больных с летальным исходом 
НАЖБП с ИБС (n=133) против 

НАСГ без ИБС (n=106)

н/д Корреляция между уровнем 
микроРНК-122 и тяжестью 
НАЖБП в обеих группах 

больных (r=-0,489 и r=-0,439 
соотв.); между микроРНК-

34а и С-реактивным белком, 
микроРНК-122 с содержа-
нием холестерина и соот-
ношением ЛПНП/ЛПВП 

(r=0,492; 0,458; 0,379 соотв.)

[18]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
16, -21, -34а, 

-122

Сыворотка ↑микроРНК-16, -34а, -122 в 
НАЖБП (n=34) против КГ (n=19); 

↑микроРНК-34а, -122 в НАСГ 
(5-7 баллов) против простого 
стеатоза (1-4 баллов) внутри 

группы НАЖБП по морфологиче-
ской оценке степени активности 
и стадии фиброза, предложенной 

Brant E.M.

Высокий уровень 
микроРНК-122 сопряжен 

с развитием стеатоза: 
AUC 0,927 (стеатоз 

против КГ); AUC 0,696 
(НАСГ против стеатоза)

Корреляция между 
уровнями микроРНК-122 
и общим холестерином, 

ХС-ЛПНП (r=0,36, r=0,44 
соотв.)

[19]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -122 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21, -34а, -122 в 
НАЖБП (n=92) против КГ 

(n=311)

н/д н/д [20]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
34а, -122 и 

др.

Сыворотка Уровни микроРНК-34а и -122 
сопоставимы в НАЖБП (n=20) и 

КГ (n=20)

н/д н/д [21]

НАЖБП микроРНК-
122 и др.

Сыворотка ↑микроРНК-122, -1290, -27 и -192 
в НАЖБП (n=152) против КГ 

(n=90)

Панель микроРНК со-
пряжена с НАЖБП: AUC 

0,866 (95% ДИ 0,804-
0,907; чувствительность и 
специфичность составили 

85,5% и 73,3% соотв.), 
для микроРНК-122 AUC 

составила 0,729 (95% 
ДИ 0,693-0,862; р<0,001; 
93,4% и 46,7%, соотв.)

н/д [22]

НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
122, -192 и 

др.

Сыворотка ↑микроРНК-122, -192 в НАСГ 
(n=47) против КГ (n=19) и боль-
ных с простым стеатозом (n=30)

Высокий уровень 
микроРНК-122 споряжен с 
НАСГ и фиброзом печени 

(AUROC=0,714, 95% 
ДИ 0,524-0,861, р<0,05 и 
AUROC=0,613, 95% ДИ 

0,458-0,753, р<0,05 соотв.)

Положительная корре-
ляция между уровнями 
микроРНК-122, -192 и 

активностью АЛТ, АСТ, 
Гамма-ГТ, концентра-
цией триглицеридов, 

цитокератином-18

[15]

НАЖБП микроРНК-
122

Сыворотка ↓микроРНК-122 в НАЖБП с 
умеренным стеатозом (<33% 

жировой инфильтрации площади 
печени) против тяжелого стеатоза 
(>33%); умеренным (F0 или F1) 

против значимого (> F1) фиброза 
в сыворотке крови (n=52)

н/д н/д [16]

Продолжение таблицы см. на следующей стр.
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НАЖБП/ 
НАСГ

микроРНК-
21, -122, -192 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21, -122, -192 в 
НАСГ (n=87) против КГ (n=61) 
и больных с простым стеатозом 

(n=50)

Панель микроРНК + АЛТ 
+ цитокератин-18 сопря-
жены с НАСГ: AUROC 
составила 0,83 (95% ДИ 

0,754-0,908, р<0,001) 
(НАСГ против простого 

стеатоза)

Корреляция между уровня-
ми микроРНК-122 и -192 и 
активностью АЛТ (r=0,53 
и r=0,45), цитокератина-18 

(r=0,48 и r=0,36 соотв.)

[23]

НАЖБП микроРНК-
103

Сыворотка ↑микроРНК-103 в НАЖБП (n=50) 
против КГ (n=30)

Повышенный уровень 
miR-103 является факто-
ром развития НАЖБП: 

ОШ 2,411 (ДИ 95% 1,250-
4,652, р=0,009)

Корреляция между 
уровнями микроРНК-103 
и индексом инсулиноре-

зистентности (HOMA-IR) 
(r=0,881), триглицеридами 
(r=0,774) и ИМТ (r=0,878)

[24]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -122 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-34а, -122 в НАЖБП 
(n=28) против КГ (n=36), уровень 
микроРНК-21 сопоставим в обе-

их группах

Высокие уровни 
микроРНК-34а и 122 

сопряжены с НАЖБП: 
AUROC=0,781 (95% ДИ 
0,663-0,899, р=0,001) и 
0,858 (95% ДИ 0,769-
0,947, р=0,001) соотв.

Корреляция между уровня-
ми микроРНК-34а и ЛПНП 

(r=0,44), триглицеридов 
(r=0,43). Корреляции ис-
следуемых микроРНК с 

морфологическими призна-
ками НАЖБП не выявлено

[25]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ГЦК

микроРНК-
122

Сыворотка ↑микроРНК-122 в группе боль-
ных с НАЖБП без ГЦК про-

тив НАЖБП с ГЦК стадий I-II 
(p=0,003), III (p=0,001), однако 

уровни сопоставимы на стадиях 
0 и IV

н/д Корреляции между содержа-
нием miR-122 и концентра-
циями АСТ, АЛТ, Гамма-ГТ, 
ферритина и ИМТ (r=0,566, 

r=0,632, r=0,282, r=0,278, 
r=0,239 соотв.)

[26]

НАЖБП микроРНК-7, 
-103, -145 

и др.

Плазма ↓микроРНК-145 в НАЖБП с ожи-
рением (n=20, ИМТ>30) против 
без ожирения (n=24, ИМТ<30)

н/д Положительная корре-
ляция между уровнем 

микроРНК-103 и концен-
трациями холестерина и 
ЛПНП, для микроРНК-7 

- отрицательная

[27]

НАЖБП/ 
НАСГ/ 
ХГВ

микроРНК-
16, -21, 34а, 
-122, -192 

и др.

Сыворотка ↑микроРНК-16, -21, 34а, -122, 
-192 в группах больных с 

НАЖБП (n=48) и ХГВ (n=26) 
против КГ (n=37). Внутри 

НАЖБП: ↑микроРНК-34а, -122, 
-192 в НАСГ (n=31) против про-

стого стеатоза (n=17)

Высокие уровни 
микроРНК-34а и -16 

сопряжены с развитием 
НАСГ и фиброза печени: 
AUROC 0,811 (95% ДИ 

0,670-0,953, р<0,05), чув-
ствительность и специ-

фичность составили 70,4 
и 57,9% соотв. и 0,716 
(95% ДИ 0,551-0,882, 

р<0,05) соотв.

Корреляции между уровня-
ми микроРНК-34а и -122 со 
степенью стеатоза (r=0,302 
и 0,470); воспалительной 

активностью (r=0,445, 
и 0,517) микроРНК-122 

с баллонирующими 
гепатоцитами (r=0,447); 

лобулярным воспалением 
(r=0,552); между уровнем 
микроРНК-16 и стадией 
фиброза печени (r=0,350)

[28]

НАЖБП микроРНК-
21, -34а, -103, 

-122 и др.

Сыворотка ↑микроРНК-21 и -122 в группе 
детей с пубертатным ожирени-
ем и НАЖБП (n=20) против КГ 

(n=10)

Наибольшая диагностиче-
ская ценность в развитии 

НАЖБП выявлена для 
микроРНК-122 (AUROC 

0,983)

Корреляция между со-
держанием микроРНК-21 
и -103а с ИМТ (r=0,40 и 
r=0,44); микроРНК-34а с 
АСТ (r=0,45); микроРНК-
122 с АЛТ и АСТ (r=0,60 и 

r=0,50 соотв.)

[29]

НАЖБП микроРНК-
122

Сыворотка ↑микроРНК-122 в НАЖБП у 
детей препубертатного возраста с 
ожирением (немецкая популяция, 

n=71 и итальянская популяция, 
n=45) против КГ (словенская по-

пуляция, n=31)

Высокий уровень miR-122 
ассоциирован с НАЖБП: 
для немцев площадь под 
кривой в ROC-анализе 

составила 0,77, для ита-
льянцев – 0,54

Корреляция уровня miR-
122 с концентрациями 

АЛТ, АСТ, ГГТ и цитоке-
ратина CK-18

[30]

стеатоза (n=50) и здорового контроля (все р<0,05); в 
группе стеатоза против контрольной группы – только 
для miR-122 (р<0,05). Выявлена ассоциативная взаи-
мосвязь между уровнями miR-122 и miR-192 c актив-
ностью АЛТ (r=0,53 и r=0,45, все p<0,0001), с содер-
жанием в сыворотке фрагментов белка-филамента 
цитокератина-18 (CK18-Asp396) (r=0,48 и r=0,36, все 
p<0,0001), образующихся при его расщеплении акти-
вированными каспазами из гепатоцитов при апоптозе. 

Диагностический потенциал комбинации исследуе-
мых показателей при развитии НАСГ (против стеато-
за) оценивали с помощью ROC кривой: AUROC со-
ставила 0,83 (95% ДИ 0,754-0,908, р<0,001). 

Патогенез НАЖБП тесно связан с синдромом ин-
сулинорезистентности (ИР), вследствие которого в 
печени накапливаются триглицериды и формируется 
жировой гепатоз — первый этап или «толчок» заболе-
вания. Q. Xu и соавт. [24] изучали концентрации miR-

Диагностические характеристики микроРНК в преваленсе НАЖБП (продолжение)
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103 и биомаркеров липидного и углеводного обме-
нов. Выявлено статистические значимое повышение 
уровня miR-103 в группе больных НАЖБП (n=50) 
по сравнению с добровольцами контрольной группы 
(n=30). Отмечена положительная корреляция между 
уровнями miR-103 и индексом инсулинорезистентно-
сти (HOMA-IR) (r=0,881), триглицеридами (r=0,774) 
и ИМТ (r=0,878). Повышенный уровень miR-103 яв-
ляется фактором развития НАЖБП: ОШ 2,411 (ДИ 
95% 1,250-4,652, р=0,009). 

В работе N.C. Salvoza и соавт. [25] отмечено ста-
тистически значимое увеличение циркулирующих 
miR-34а и miR-122 в сыворотке больных НАЖБП 
(n=28) по сравнению с контрольной группой (n=36), в 
то время как уровень miR-21 был сопоставим в обеих 
группах. Выявлена положительная корреляция между 
концентрациями miR-34а и ЛПНП (r=0,44), триглице-
ридов (r=0,43). Однако не выявлено корреляции ис-
следуемых микроРНК с морфологическими признака-
ми НАЖБП. Высокие уровни сывороточных miR-34a 
(AUROC=0,781, 95% ДИ 0,663-0,899, р=0,001) и miR-
122 (AUROC=0,858, 95% ДИ 0,769-0,947, р=0,001) – 
потенциальные биомаркеры НАЖБП. 

В работе N. Akuta и соавт. [26] изучалась диагно-
стическая роль miR-122 в развитии НАЖБП и ГЦК. 
Ученые изучали уровень экспрессии miR-122 в сы-
воротке крови 305 больных НАЖБП (n=278) и ГЦК 
(n=27). Было выявлено статистически значимое разли-
чие уровня miR-122 среди групп по гистологической 
классификации НАЖБП: степени стеатоза (вовлечено 
5-33%/ >33-66, >66% гепатоцитов, все р<0,001); балло-
нирования гепатоцитов (баллонирующих клеток нет/ 
мало/ выраженное баллонирование, все p<0,001); ло-
булярного воспаления (очагов воспаления нет/ <2 / 2-4/ 
>4 очагов в поле зрения (x200), все p<0,001); стадиям 
фиброза (0/ 1/ 2/ 3/ 4, все p<0,001). Выявлены корре-
ляции между содержанием miR-122 c концентрациями 
АСТ, АЛТ, ɤ-ГТ, ферритина и ИМТ (r=0,566, r=0,632, 
r=0,282, r=0,278, r=0,239, все p<0,001 соответствен-
но). Уровень miR-122 статистически значимо выше в 
группе больных с НАЖБП без ГЦК по сравнению с 
НАЖБП с ГЦК стадий I-II (p=0,003), III (p=0,001), од-
нако были сопоставимы на стадиях 0 и IV. 

R. Mehta  и соавт. [27] анализировали экспрессию 
циркулирующих микроРНК больных НАЖБП с ожи-
рением (n=20, ИМТ>30) и без него (n=24, ИМТ<30). 
Было выявлено значительное снижение уровня экс-
прессии miR-145 и других типов в плазме больных с 
ожирением (р<0,05). Корреляционный анализ выявил 
положительную связь между уровнем miR-103 и кон-
центрациями холестерина и ЛПНП, в то время как для 
miR-7 выявлена отрицательная корреляция с теми же 
параметрами.  

В работе X.L Liu [28] изучали дифференциальную 
экспрессию уровня miR-16, -21, -34а, -122, -192 и др. 
при НАЖБП в китайской популяции. Выявлена зна-
чительная экспрессия miR-16, -21, -34а, -122 и -192 
в группе больных с хроническим гепатитом В (ХГВ) 
(n=26) по сравнению с НАЖБП (n=48) и группой здо-
ровых добровольцев (n=37). Только уровень miR-34a 
был дифференциально экспрессирован между груп-
пами НАЖБП и ХГВ (в 2 раза выше). Внутри группы 

НАЖБП отмечено изменение уровня не только между 
НАЖБП и контрольной группами, но также между 
НАСГ (31) и НАЖБП (n=17) для miR-34а, -122 и -192 
(все p<0,05). Кроме того, выявлены корреляционные 
взаимосвязи miR-34а и miR-122 со степенью стеатоза 
(r=0,302 и 0,470, p<0,05); воспалительной активностью 
(r=0,445, и 0,517, р<0,05) miR-122 с баллонирующими 
гепатоцитами (r=0,447, p<0,01); лобулярным воспале-
нием (r=0,552, p<0,01); уровня miR-16 – c стадией фи-
броза (r=0,350, p<0,05). Высокий уровень miR-34а ас-
социирован с НАЖБП (против контрольной группы): 
AUROC 0,811 (95% ДИ 0,670-0,953, р<0,05), чувстви-
тельность и специфичность составили 70,4 и 57,9% 
соответственно и превосходит диагностическую цен-
ность активности АЛТ, CK-18, шкал оценки FIB-4 и 
APRI. Высокий уровень miR-16 – биомаркер фиброза 
печени: AUROC 0,716 (95% ДИ 0,551-0,882, р<0,05).  

M.D. Thompson и соавт. [29] изучали уровни экс-
прессии микроРНК у детей с пубертатным ожирением 
и НАЖБП (n=20, средний возраст составил 13,2±3,1) 
по сравнению с контрольной группой (n=10, средний 
возраст составил 13,8±2,1). Для анализа были выбра-
ны 20 циркулирующих микроРНК, дифференциально 
экспрессирующих у взрослых людей при НАЖБП. 
Уровни 16 из 20 микроРНК (miR-21, -34а, -103а, -122 
и др.) показали двукратное изменение по сравнению с 
контрольной группой, наиболее значительное из кото-
рых отмечено miR-122. Наибольшая диагностическая 
ценность в развитии НАЖБП выявлена для miR-122 
(AUROC 0,983). Также отмечена корреляция между 
содержанием miR-21 и -103а с ИМТ (r=0,40 и r=0,44); 
miR-34а с АСТ (r=0,45, p=0,047); miR-122 с АЛТ и АСТ 
(r=0,60 и r=0,50; r=0,006 и r=0,02 соответственно).  

В недавнем многоцентровом исследовании было 
показано, что циркулирующая miR-122 была стати-
стически значимо повышена в двух когортах паци-
ентов с НАЖБП у детей препубертатного возраста с 
ожирением (немецкая популяция, n=71 и итальянская 
популяция, n=45) по сравнению с контрольной груп-
пой (словенская популяция, n=31). Также выявлена 
положительная корреляция сывороточного уровня 
miR-122 с концентрациями АЛТ, АСТ, ГГТ и цитоке-
ратина CK18 в группах с НАЖБП. Высокий уровень 
miR-122 был ассоциирован с НАЖБП (против кон-
трольной группы): для немецкой популяции площадь 
под кривой в ROC-анализе составила 0,77, для ита-
льянской – 0,54 [30]. 

Заключение. Прогноз и лечение хронических забо-
леваний печени в значительной степени зависят от вы-
раженности гистологических изменений. Хотя биопсия 
печени остается эталонным методом для постановки 
диагноза, её ограничения (инвазивность, субъективизм 
патоморфологической оценки и зависимость от точно-
сти взятия биоптата) снижают частоту ее применения 
в рутинной клинической практике и стимулируют по-
иск новых неинвазивных и малоинвазивных подходов. 
При этом основное внимание уделяется вопросу, могут 
ли данные методы не только обнаружить клинически 
значимые формы НАЖБП, но и коррелировать с морфо-
логической оценкой степени активности и стадии стеа-
тоза и фиброза. Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что микроРНК являются важными регуляторами 
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липидного обмена. В то же время, так как каждая ми-
кроРНК имеет несколько мишеней, и один ген может 
регулироваться несколькими микроРНК, преждевре-
менно рассматривать любую отдельную микроРНК как 
самостоятельный маркер исключительно для жировых 
заболеваний печени. Тем не менее, с увеличением чис-
ла открытий новых микроРНК, а также установления 
функции уже известных специфических микроРНК в 
патогенезе заболевания, растет и понимание возможно-
стей использования конкретных микроРНК в клиниче-
ской практике. Таким образом, в будущем определение 
профилей экспрессируемых микроРНК, вместе с био-
химическими и другими лабораторными показателями, 
может лечь в основу интегральной шкалы оценки ста-
дии течения заболевания печени. 

В последние годы все большее количество ми-
кроРНК было предложено в качестве потенциальных 
биомаркеров НАЖБП. Наибольшая диагностическая 
и прогностическая ценность была продемонстрирова-
на для miR-21, miR-34a, miR-103, miR-122, miR-145, 
miR-192 и других семейств.

Важно отметить, что в большинстве работ паци-
ентов с НАЖБП сравнивали с контрольными груп-
пами здоровых лиц. Противоречивые результаты не-
которых исследований подтверждают необходимость 
дальнейшего изучения патогенетического механизма 
развития заболевания и вклад конкретных микроРНК. 
В тоже время, уже сейчас можно утверждать, что не-
которые микроРНК являются крайне перспективным 
малоинвазивным диагностическим инструментом. 

Hа сегодняшний день количественное определение 
различных микроРНК не может быть использовано в 
качестве основного, неинвазивного диагностического 
теста для диагностики неалкогольной жировой болез-
ни печени. Необходимо проведение масштабных кли-
нических исследований для определения пороговых 
значений и соответствующих диагностических ха-
рактеристик, циркулирующих микроРНК в качестве 
биомаркера НАЖБП. Кроме того, должна быть про-
ведена работа по созданию референcного метода для 
выявления микроРНК, который бы позволил стандар-
тизовать исследования для оценки базовых значений 
этих биомаркеров в различных группах населения.
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