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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА 
rs1495741 ГЕНА NAT2 И РИСКА
РАЗВИТИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ В УСЛОВИЯХ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ВНЕШНИХ ФАКТОРОВ

С целью обнаружения ассоциации типа ацетилирования с развитием воспалительных 
заболеваний печени под воздействием внешних факторов было проведено сравнение ге-
нотипов полиморфизма rs1495741 в группе пациентов с криптогенным циррозом печени, 
неалкогольной жировой болезнью печени и в группе контроля. Значимые различия вы-
явили в группе пациентов, употребляющих жареную и копченую пищу. При этом в более 
старшем возрасте риски развития воспалительных заболеваний печени возрастают. Поли-
морфизм rs1495741 гена NAT2 и ассоциированный с ним тип ацетилирования не влияет на 
развитие заболеваний печени в условиях воздействия внешних факторов.

Ключевые слова: N-ацетилтрансфераза 2, полиморфизм, криптогенный цирроз пече-
ни, неалкогольная жировая болезнь печени.
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In order to detect an association of the type of acetylation with the development of inflammatory liver diseases under the influence of external 
factors, rs1495741 polymorphism genotypes were compared in the group of patients with cryptogenic cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease 
and in the control group. Significant differences were found in the group of patients eating fried and smoked food. At the same time, the risks 
of developing inflammatory liver diseases increase at an older age. The rs1495741 polymorphism of the NAT2 gene and the associated type of 
acetylation do not affect the development of liver disease under the exposure to the external factors.

Keywords: N-acetyltransferase 2, polymorphism, cryptogenic liver cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease.

Введение. Одной из причин высо-
кой смертности населения Российской 
Федерации является цирроз печени, 
вызванный преимущественно вируса-
ми парентеральных гепатитов и зло-
употреблением алкоголя. Ранее при-
близительно в 10% случаев не удава-
лось выявить этиологическую причину 
заболевания, что приводило к поста-
новке диагноза криптогенный цирроз 
печени (КЦП). Развитие молекулярно-
генетической диагностики в сочетании 
с лабораторными и инструментальны-
ми методами привело к уменьшению 
доли КЦП в структуре циррозов [4]. 
Кроме того, исследования показали, 
что большинство людей с КЦП, скорее 
всего, имеют исход активно протека-
ющего фиброза при неалкогольном 
стеатогепатите – тяжелой форме не-
алкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) [18].

В настоящее время население 
сталкивается с множеством чужерод-
ных химических веществ (ксенобиоти-
ков) – фармацевтические препараты, 
вещества бытовой химии и продукты 
хозяйственной деятельности челове-
ка, в том числе добавки в продуктах 
питания. В обезвреживании и био-
трансформации ксенобиотиков основ-
ная роль принадлежит печени. Одним 
из ферментов второй фазы детокси-
кации является N-ацетилтрансфераза 
2 (NAT2), участвующий в ацетилиро-
вании ариламинов и гидразинов [9]. 
Ген фермента локализован на 8-й 
хромосоме (8p22) и имеет несколько 
однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), комбинация которых привела к 
существованию в популяции двух га-
плотипов медленного и быстрого аце-
тилирования [8]. Для идентификации 
генотипа NAT2 можно использовать 
несколько методов, основанных на 
определении SNP методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) или сек-
венирования гена. Одним из простых 
и чувствительных методов является 
генотипирование tagSNP (rs1495741), 
позволяющее соотнести генотип и тип 
ацетилирования с помощью ПЦР в ре-
альном времени [2, 5].

В научной литературе описана роль 
аллелей медленного ацетилирования 
в развитии лекарственного гепатита 
при применении противотуберкулез-

ных препаратов. Аллели быстрого 
ацетилирования ассоциированы с вы-
соким риском трансформации гепа-
тита в цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) при наличии прово-
цирующих факторов внешней среды 
у больных хроническими вирусными и 
алкогольными гепатитами [10, 12, 13]. 
Учитывая, что экспрессия NAT2 имеет 
наиболее высокий уровень в печени, 
можно предположить, что в зависи-
мости от скорости ацетилирования в 
клетках печени накапливаются ток-
сические вещества, которые форми-
руют очаг хронического воспаления в 
условиях постоянной повышенной на-
грузки ксенобиотиками [19]. Принимая 
во внимание возрастающее влияние 
экзогенных химических веществ на 
организм человека, представляется 
актуальным изучение роли полимор-
физмов генов, определяющих актив-
ность ферментов метаболизма ксено-
биотиков, в развитии КЦП и НАЖБП. 

Цель исследования – оценить вли-
яние внешних факторов (возраст, пол, 
курение, регулярное употребление в 
пищу жареной и копченой пищи) и ге-
нетически детерминированного типа 
ацетилирования на риск развития КЦП 
и НАЖБП в условиях высокой ксено-
биотической нагрузки.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включены 47 
больных, имеющих заболевания пе-
чени КЦП или НАЖБП и подписавших 
информированное добровольное со-
гласие. В качестве контроля отобра-
ны здоровые лица, не имеющие КЦП 
и НАЖБП (N=17). В рамках исследо-
вания в группах проводилось анке-
тирование пациентов в целях оценки 
ксенобиотической нагрузки (курение, 
в том числе электронных устройств, 

частое употребление пищи, приготов-
ленной с помощью жарения или копче-
ния, более 5 раз в неделю). Настоящее 
исследование одобрено Этическим ко-
митетом Иркутского ГМУ (выписка из 
протокола №1 заседания Этического 
комитета ИГМУ от 9.04.2023).

В качестве материала для исследо-
вания использовали буккальный эпи-
телий. Определение генотипа поли-
морфизма rs1495741 проводилось на 
базе НИИ биомедицинских технологий 
Иркутского ГМУ согласно методике, 
описанной нами ранее [2]. 

Статистический анализ проводил-
ся с использованием языка програм-
мирования R для статистической об-
работки данных и работы с графикой 
[14]. Размер выборки предварительно 
не рассчитывался. Различия по воз-
расту в исследуемых группах опре-
деляли с помощью критерия Манна-
Уитни для малых выборок; различия 
по полу – с помощью точного теста 
Фишера. Сравнение распределения 
частоты аллелей и генотипов с ожи-
даемым распределением согласно 
закону Харди-Вайнберга проводили с 
использованием критерия Хи-квадрат. 
Отношение шансов (ОШ) развития 
заболевания при действии факторов 
рассчитывали при помощи точного 
критерия Фишера с доверительным 
интервалом (ДИ) в 95%. Ассоциацию 
генотипа полиморфизма rs1495741 
рассчитывали с использованием па-
кета «SNPassoc» [17]. Различия в 
группах считались достоверными при 
p<0,05.

Результаты. Средний возраст па-
циентов в клинической группе соста-
вил 60,68±1,98 (56,79 – 64,57) года, в 
группе контроля – 49,23±2,69 (43,96 
– 54,51) года (табл. 1). Возраст паци

Распределение больных по полу и возрасту в изучаемых группах

Характеристика Контрольная группа
(КЦП -, НАЖБП-)

Клиническая группа 
(КЦП +, НАЖБП+) Значение p

Возраст, M±m 
(95% ДИ)

49,23±2,69 
(43,96 – 54,51)

60,68±1,98
(56,79 – 64,57) 0,001037

Женщины 11 32 0,799Мужчины 6 15
Всего 17 47

Таблица 1
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ентов значимо выше в клинической 
группе по сравнению с группой контро-
ля (критерий Манна-Уитни W=615,5, 
p=0,001037). По полу значимых раз-
личий в группах не обнаружено (Хи-
квадрат=0,0647, p=0,799). Стоит от-
метить, небольшой размер выборок в 
группах, что связано с неполным ан-
кетированием пациентов, попавших в 
изучаемые группы.

Несмотря на малый размер выбор-
ки, распределение частоты генотипов 
и аллелей в исследуемых группах не 
отличалось от ожидаемого, согласно 
закону Харди-Вайнберга (Хи-квадрат, 
p>0,05) (табл. 2), и имеет сходство с 
частотой, наблюдаемой в европейской 
популяции (проект «1000 геномов», 
p>0,05).

При сравнении частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs1495741 
в исследуемых группах не обнаруже-
но значимой ассоциации генотипов 
медленного или быстрого ацетилиро-
вания с развитием НАЖБП или КЦП 
(табл. 2).

Для оценки действия факторов 
внешней среды на развитие заболева-
ния мы использовали точный критерий 
Фишера при уровне достоверности 
95%. В результате определено, что в 
группе лиц, употребляющих жареную и 
копченую пищу более 5 раз в неделю, 
шансы развития заболевания значимо 
выше в 5,5 раза по сравнению с груп-
пой контроля (p=0,004) (табл. 3).

Исходя из различий в возрасте меж-
ду клинической и контрольной груп-

пами, мы составили логистическую 
регрессионную модель, включающую 
в себя следующие факторы: возраст 
старше 55 лет, употребление жареной 
и копченой пищи более 5 раз в неделю 
и полиморфизм rs1495741. При рас-
чете коэффициентов, определяющих 
риски развития заболеваний печени, 
генотип rs1495741 NAT2 не являлся 
значимым предиктором. Итоговая мо-
дель включала только влияние возрас-
та и употребления жареных продуктов 
(p=0,0001). В результате оценки роли 
предикторов обнаружено, что шансы 
развития воспалительных заболева-
ний печени повышаются в 7,57 раза 
при употреблении жареной и копченой 
пищи в сочетании с возрастом >55 лет 
(табл. 4).

Распределение частоты генотипов и аллелей полимофризма  rs1495741 в исследуемых группах

Группа
Частота генотипа,

 абс. (отн.)
Частота аллеля,

абс. (отн.) Отклонение от ожидаемого по ХВ, 
значение p

AA АG GG A G

Контроль 9
(0,529)

7
(0,412)

1
(0,059)

25
(0,735)

9
(0,265) 1

Клиническая 20 
(0,4255)

20 
(0,4255)

7
(0,149)

60
(0,638)

34
(0,362) 0,5454

Отношение шансов
(95% ДИ) 1,00 1,29

(0,4 – 4,13)
3,15 

(0,34 – 29,53)
1,57

(0,62 – 4,28) AIC модели
78,9

Значение p для ОШ 0,5383 0,3977

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Действие факторов внешней среды на развитие заболеваний печени

Фактор Контрольная группа 
(КЦП -, НАЖБП-)

Клиническая группа 
(КЦП +, НАЖБП+)

Отношение
шансов

(95% ДИ) 
Значение p

Курение
Нет 15 39 1,00

1Да 2 8 1,53
(0,26 – 16,41)

Жареная и копченая пища
Нет 12 14 1,00

0,004Да 5 33 5,49
(1,47 – 23,89)

Факторы, включенные в модель и их роль в развитии заболеваний печени

Фактор Коэффициент 
модели

Отношение шансов
(95% ДИ) Значение p

Возраст >55 лет 2,0246 7,57
(3,79 – 14,63) 0,00436

Употребление жареной
и копченой пищи 2,0246 7,57

(3,79 – 14,63) 0,00436

Константа -0,9993 – 0,09725

Обсуждение. Таким образом, из 
исследованных факторов среды наи-
большее значение в развитии метабо-
лически обусловленных заболеваний 
имеет употребление жареной и коп-
ченой пищи (более 5 раз в неделю). 
Шансы развития заболеваний выше в 
5,5 раза в группе больных по сравне-
нию с контролем, а в сочетании с воз-
растом >55 лет шансы увеличиваются 
в 7,57 раза. Но стоит отметить, объем 
выборок в группах небольшой, что мо-
жет свидетельствовать о случайности 
полученных результатов и требует уве-
личения объема выборок. 

Известно, что при жарке и копчении 
продуктов образуются гетероцикличе-
ские ароматические амины, которые 
всасываются в кишечнике и затем ме-
таболизируются в печени под действи-
ем ферментов первой и второй фазы 
детоксикации. Во время первой фазы 
биотрансформации под действием 
ферментов системы цитохрома P450 
могут образоваться активные карци-
ногены, обладающие генотоксическим 
действием. Эти активные метаболиты 
в дальнейшем инактивируются фер-



1’ 2024 15

ментом NAT2 [3, 6, 7]. Таким образом, 
лица с медленным типом ацетили-
рования имеют более высокие шан-
сы накопления активных токсических 
метаболитов, что может привести к 
повреждению печени. В результате 
формируется очаг воспаления, кото-
рый в условиях постоянного действия 
ксенобиотиков приводит к хроническо-
му повреждению печени с дальнейшей 
трансформацией в фиброз и цирроз. 
Ранее было показано, что употребле-
ние жареной еды является риском про-
грессирования фиброза при НАЖБП и 
развития ГЦК при употреблении крас-
ного мяса [13, 15, 16]. Основная пато-
генетическая роль принадлежит насы-
щенным жирам и трансжирам, которые 
откладываются в печени. Возможно, 
гетероциклические ароматические 
амины, активированные системой ци-
тохрома, медленно метаболизируются 
ферментом NAT2 и накапливаются в 
гепатоцитах, что также вносит значи-
мый вклад в развитие стеатогепати-
та, последующего фиброза и цирроза 
печени. Согласно полученным нами 
результатам, шансы развития заболе-
ваний печени в условиях регулярного 
употребления жареных и копченых 
продуктов возрастают в 5,5 раза, но 
достоверных результатов об ассоци-
ации медленного или быстрого типа 
ацетилирования с развитием мета-
болически ассоциированных заболе-
ваний не выявлено. Стоит отметить, 
что в группе контроля только у одного 
пациента выявлен генотип, ассоции-
рованный с быстрым типом ацетили-
рования, что не позволяет достоверно 
определить роль типа ацетилирования 
с развитием заболеваний печени под 
действием факторов внешней среды. 
Следовательно, необходимо увели-
чить количество лиц с быстрым типом 
ацетилирования в контрольной группе. 
Однако частота встречаемости геноти-
па быстрого ацетилирования на тер-
ритории России варьирует от 0,05 до 
0,5 в зависимости от региона [1, 11], 
что значимо влияет на вероятность на-
личия в выборке добровольцев с бы-
стрым типом ацетилирования.

Таким образом, повышенное потре-
бление жареных и копченых продуктов 
более 5 раз в неделю стоит рассматри-
вать как фактор риска развития мета-
болически ассоциированных заболе-
ваний печени, особенно в возрастной 
группе старше 55 лет. При этом поли-
морфизм rs1495741 гена NAT2 и ас-
социированный с ним тип ацетилиро-
вания не влияют на развитие заболе-
ваний печени в условиях воздействия 
внешних факторов. Увеличение групп, 

а также включение в исследование 
пациентов других регионов России 
позволит оценить значимость вклада 
генотипа, связанного с ацетилирова-
нием, совместно с другими фактора-
ми внешней среды. Неинфекционные 
заболевания печени являются муль-
тифакториальными заболеваниями, 
поэтому определение генотипическо-
го портрета больного в сочетании с 
многофакторным анализом позволит 
повысить эффективность лечения и 
профилактики заболеваний печени, 
что является актуальным направлени-
ем персонализированной медицины.
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