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Введение  Неалкогольный стеатоз печени (НАСП) является наиболее распространенным клинико-морфологическим 

вариантом неалкогольной жировой болезни печени  Нарушения внутрипеченочной гемодинамики при патологии печени 

нередко связывают с повреждением эндотелиальной выстилки синусоидов и развитием эндотелиальной дисфункции (ЭД)  

В последние годы повышается интерес исследователей к оценке роли генетических факторов развития и прогрессирова-

ния заболеваний  Цель работы – исследование комбинации аллельных вариантов генов VWF в регионе -2385Т/C, VEGFA в 

регионе -634G/C и определение концентрации васкулоэндотелиального фактора роста (vascular endothelial growth factor 

- VEGF) и антигена фактора Виллебранда (vWFAg) в крови у женщин с неалкогольным стеатом печени и ожирением в пери-

оде менопаузы, проживающих в Перми  

Методика. Обследовано 60 пациенток с НАСП и ожирением в менопаузе, средний возраст 50,9 ± 1,1 лет  Контрольная 

группа состояла из 60 здоровых женщин в менопаузе без ожирения  Методом иммуноферментного анализа на анализа-

торе «Stat-Fax 2100» (США) в крови исследовали концентрацию VEGF с применением набора «VEGF-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Век-

тор-Бест», г  Новосибирск) и vWFAg с помощью набора «TECHNOZYM vWF:Ag ELISA» (США)  Однонуклеотидные полиморфные 

варианты генов изучали с использованием аллель-специфической ПЦР в режиме реального времени на детектирующем 

амплификаторе «CFХ-96» («Bio-RadLaboratories, Inc », США) с применением праймеров «SNP-Скрин» (ЗАО «Синтол», Москва)  

Результаты. Развитие неалкогольного стеатоза печени у женщин с ожирением в менопаузе сопровождается развитием 

ЭД и активацией процессов неоангиогенеза с повышением концентрации VEGF (р=0,001) и vWFAg (р=0,041)  При ана-

лизе аллельных вариантов гена VEGFA (G-634C) гомозигота СС и рецессивный аллель С значимо чаще обнаруживались в 

когорте пациенток с НАСП в 21,67% (р=0,04) и 45% случаев (р=0,04), а у здоровых женщин лишь в 8,33% и 33,33% соответ-

ственно  У женщин с ожирением, имеющих рецессивные гомозиготы СС по гену VWF (T-2385C) в 3,04 раза увеличивается 

вероятность развития НАСП по рецессивной модели наследования  Была выявлена ассоциация полиморфизма гена VWF 

(T-2385C) с выработкой vWFAg (р=0,041)  

Заключение. Носительство аллеля С генов VWF в регионе -2385Т/С и VEGFA в регионе -634G/C в виде генотипа СС может 

являться фактором риска развития НАСП у женщин с ожирением в период менопаузы 
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Non-alcoholic hepatic steatosis (NAHS) is the most common clinical and morphological variant of non-alcoholic fatty liver disease. 

The pathogenesis of NAHS is multifactorial. Alterations of intrahepatic hemodynamics associated with liver pathology often result 

in damage to the endothelial lining of sinusoids and endothelial dysfunction. In recent years, the interest of researchers in assessing 

the role of genetic factors in the development and progression of diseases has increased. Аim: To determine the blood concentra-

tions of vascular endothelial growth factor (VEGF) and Willebrand factor antigen (vWFAg) and to investigate combinations of allelic 

variants of the VWF genes in the region -2385T/C and VEGFA in the region -634G/C in menopausal women with NAHS and obesity. 

Methods. 60 patients, living in Perm, with NAHS and menopausal obesity aged 50.9 ± 1.1 yrs were examined. The control group 

consisted of 60 healthy, non-obese, menopausal women. By employing enzyme immunoassay (Stat-Fax 2100, USA), the blood 

concentrations of VEGF were measured using the VEGF-ELISA-BEST kit (ZAO Vector-Best, Novosibirsk) and of vWFAg using the 

TECHNOZYM vWF:Ag ELISA kit (USA). Single nucleotide polymorphic variants of genes were studied using allele-specific, real time 

polymerase chain reaction on a CFX-96 detecting amplifier (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) and using the SNP-Screen primers 

(ZAO Syntol, Moscow). 

Results. The development of NAHS in obese menopausal women was accompanied by endothelial dysfunction and activation 

of neoangiogenesis, as indicated by increases in VEGF (p=0.001) and vWFAg (p=0.041). The CC homozygote and the recessive C 

allele allelic variants of the VEGFA gene (G-634C) were more often detected in the NAHS patients, 21.7% (p=0.04) and 45% (p=0.04), 

respectively. These values in healthy women were only 8.3% and 33.3%, respectively. Obese women who had recessive homozy-

gotes of CC in the VWF gene (T-2385C) had a 3.04-fold higher probability of developing NAHS, according to the recessive inheri-

tance model. Polymorphism of the VWF gene (T-2385C) was associated with the production of vWFAg (p=0.041). 

Conclusion. Carrying the C allele of VWF genes in the region -2385T/S and VEGFA in the region -634G/C in the form of the CC gen-

otype may be a risk factor for the development of NAHS in obese women during menopause.
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polymorphism
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Неалкогольный стеатоз печени (НАСП) является 

наиболее распространенным клинико-морфологиче-

ским вариантом и начальной стадией неалкогольной 

жировой болезни печени. При этом частота встреча-

емости стеатоза увеличивается с возрастом (особенно 

у женщин), что объясняется снижением скорости кро-

вотока в печени и нарушением клеточного цикла [1]. 

Патогенез НАСП многофакторный. Нарушения 

внутрипеченочной гемодинамики при патологии пече-

ни нередко связывают с повреждением эндотелиальной 
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выстилки синусоидов и развитием эндотелиальной дис-

функции (ЭД). На экспериментальных моделях стеато-

за печени была доказана взаимосвязь ЭД с накоплением 

липидов и нарушением толерантности к глюкозе [2, 3]. 

В последние годы повышается интерес исследо-

вателей к оценке роли генетических факторов разви-

тия и прогрессирования заболеваний. По мнению ряда 

ученых стеатоз печени является наследуемым призна-

ком, эпигенетические особенности могут определять 

взаимодействие между генами и окружающей средой, 

оказывать патогенетическое влияние на развитие стеа-

тоза и играть важную роль в фетальном программиро-

вании жировой ткани печени [4–7]. Есть данные, что 

полиморфизм генов ЭД определяет характер течения 

заболеваний печени [8–11]. 

Следует отметить, что определение региональных 

особенностей генетических мутаций при оценке риска 

развития заболеваний вносит вклад в популяцию в целом.

Цель исследования — определение концентра-

ции васкулоэндотелиального фактора роста (vascular 

endothelial growth factor – VEGF) и антигена фактора 

Виллебранда (vWFAg) в крови и исследование ком-

бинации аллельных вариантов генов VWF в регио-

не -2385Т/C и VEGFA в регионе -634G/C у женщин 

с НАСП и ожирением в периоде менопаузы, прожи-

вающих в Перми. 

Методика

В исследовании приняли участие 60 пациенток 

(50,9 ± 1,1 лет) с НАСП и ожирением в менопаузе 

(группа НАСП-О-М). В группу НАСП-О-М вклю-

чались пациентки c избыточной массой тела или 

ожирением (индекс массы тела более 25 или окруж-

ность талии более 80 см), признаками стеатоза пе-

чени по данным ультразвукового исследования, без 

синдрома цитолиза. Контрольная группа состояла 

из 60 здоровых женщин в менопаузе без ожирения 

(Контроль-БО-М). Все участники исследования про-

живали в Перми. По национальной принадлежности 

обе группы были смешанными (европеоидная и мон-

голоидная раса), с преобладанием лиц европеоидной 

расы, которая в группе пациенток с НАСП составля-

ла примерно 80%, в группе контроля 70%.

Методом иммуноферментного анализа на анализа-

торе «Stat-Fax 2100» (США) в крови исследовали кон-

центрацию VEGF с применением набора «VEGF-ИФА-

БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск) и vWFAg с по-

мощью набора «TECHNOZYM vWF:Ag ELISA» (США).

Однонуклеотидные полиморфные варианты генов 

VWF (T2385C) позиции rs1063857 и VEGFA (G634С) 

в позиции rs2010963 изучали с использованием ал-

лель-специфической полимеразной цепной реакции 

в режиме реального времени на детектирующем ам-

плификаторе «CFХ-96» («Bio-RadLaboratories, Inc.», 

США) с применением праймеров SNP-Скрин» (ЗАО 

«Синтол», Москва). Для определения генотипов опре-

деленного гена у всех обследуемых лиц проводилось 

выделение ДНК из цельной венозной крови, предва-

рительно стабилизированной динатриевой 3–солью 

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА).

Амплификацию проводили на детектирующем тер-

моциклере «CFX96» (BioRad, США). Результаты ин-

терпретировались с использованием метода аллель-

ной дискриминации в зависимости от характера кри-

вых амплификации, отображаемых в программном 

обеспечении для амплификатора «CFX96». 

Статистическая обработка полученных данных 

проводилась с использованием программы «Stat2015». 

Для анализа количественных признаков применялись 

медиана (Me) и квартили (Q1, Q3). Для сравнения двух 

групп между собой использовали критерий Манна-У-

итни (U). Различия между выборками считали стати-

стически значимыми при р<0,05. Для описания соот-

ношения частот генотипов и аллелей исследуемых по-

лиморфизмов генов использовали метод χ2. Различия 

в двух популяциях рассчитывались по отношению шан-

сов (OR) с использованием подхода «случай-контроль» 

для различных моделей наследования и считались ста-

тистически значимыми при р<0,05. Для оценки зави-

симости между количественным и качественным при-

знаками количественные признаки преобразовывались 

в качественные. Определение зависимости проводилось 

по таблице сопряженности (кросстабуляции). Степень 

зависимости оценивалась с помощью коэффициента 

сопряжённости (информативности) Пирсона (Ki). Ве-

личина Ki (степень зависимости): при 0,00 ≤ Ki <0,30 – 

зависимости нет; 0,30 ≤ Ki <0,70 – зависимость умерен-

ная; 0,70 ≤ Ki <1,00 – выраженная. Зависимость счита-

лась статистически значимой при р < 0,05.

Результаты 

У пациенток с НАСП и ожирением в менопаузе 

было установлено повышение показателей поврежде-

ния эндотелия VEGF и vWFAg в сравнении с группой 

практически здоровых женщин без ожирения в ме-

нопаузе (р=0,001 и р=0,041 соответственно) (табл. 1).

Полученные данные могут свидетельствовать 

об активации процессов неоангиогенеза и сосудистой 

перестройке в печени при стеатозе на фоне поврежде-

ния и дисфункции эндотелия. 

При анализе аллельных вариантов гена VEGFA 

(G-634C) в позиции rs2010963 генотипы GG и GC в ис-
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следуемых группах женщин встречались практически 

с одинаковой частотой: доминантная гомозигота GG 

составила 41,67% в контроле и 31,67% в группе с НА-

СП-О-М (χ2=4,44; р=0,26; ОR=0,65), гетерозигота GC 

была найдена в 50% и 46,67% случаев соответствен-

но (χ2=4,44; р=0,72; ОR=0,88). При этом гомозигота 

СС исследуемого ОНП обнаруживалась значимо чаще 

в когорте пациенток с НАСП-О-М – в 21,67% случаев, 

а у здоровых женщин лишь в 8,33% (χ2=4,18; р=0,04; 

ОR=3,04). Рецессивный аллель С гена VEGFA у жен-

щин с НАСП и ожирением в менопаузе регистриро-

вался в 45% наблюдений, что было значимо выше, чем 

в контроле 33,33% (χ2=3,44; р=0,04; ОR=1,64) (табл. 2).

Следовательно, у женщин с ожирением, имеющих 

рецессивные гомозиготы СС по гену VEGFA (G-634C) 

в 3,04 раза (ДИ 1,01-9,16) увеличивается вероятность 

развития НАСП по рецессивной модели наследования. 

При изучении комбинаций аллельных вариантов 

гена VWF (T-2385C) в позиции rs1063857 у здоровых 

женщин в менопаузе без ожирения преобладал гено-

тип ТТ в 50% и доминантный аллель Т в 70,83%. В обе-

их исследуемых группах генотипы ТС встречались с ча-

стотой в 41,67% в контроле и 33,33% у женщин с НА-

СП-О-М без значимых различий (χ2=4,27; р=0,35; 

ОR=0,70). Однако генотип СС и рецессивный аллель 

С гена VWF в регионе -2385Т/С значимо чаще реги-

стрировался у пациенток с НАСП-О-М, чем в популя-

ции здоровых женщин: генотип СС в 21,67% и 8,33% 

соответственно (χ2=4,18; р=0,04; ОR=3,04) и аллель 

Таблица 1/Table 1

Концентрация васкулоэндотелиального фактора роста и уровень антигена фактора Виллебранда у здоровых женщин  

без ожирения в менопаузе и у пациенток с неалкогольным стеатозом печени и ожирением в менопаузе, Me (Q1 – Q3)

The concentration of vascular endothelial growth factor and the level of Willebrand factor antigen in healthy women without obesity  

in menopause and in patients with non-alcoholic liver steatosis and obesity in menopause, Me (Q1 – Q3)

Показатели

Indicators

Контроль

Control

(n=30)

НАСП-О-М

NASP-O-M

(n=60)

p

VEGF, пг/мл (pg/ml) 76 (1,7-93,5) 195 (115-418) 0,001

vWFAg, МЕ/мл (IU/ml) 1 (0,9-1) 1,3 (1,0-1,4) 0,041

Примечание. р – значимость различий показателей контрольной и основной группы.

Note. p– the significance of the differences between the indicators of the control and the main group.

Таблица 2/Table 2

Аллельные варианты генов в группах контроля и пациенток с неалкогольным стеатозом печени и ожирением в менопаузе, %

Allele variants of genes in control groups and patients with non-alcoholic liver steatosis and menopausal obesity, %

Генотип/аллели генов

Контроль

Control

(n=60)

НАСП-О-М

NASP-O-M

(n=60)

ОR р

VEGFA

-634G/C

GG,% 41,67±6,36 31,67±6,01 0,65 0,26

GC,% 50±6,45 46,67±6,44 0,88 0,72

CC,% 8,33±3,57 21,67±5,32 3,04 0,04

G-аллель,% 66,67±4,3 55±4,54 0,61 0,04

C-аллель,% 33,33±4,3 45±4,54 1,64 0,04

VWF 

-2385Т/С

ТТ,% 50±6,45 45±6,42 0,82 0,58

ТС,% 41,67±6,36 33,33±6,09 0,70 0,35

СС,% 8,33±3,57 21,67±5,32 3,04 0,04

Т-аллель,% 70,83±4,15 61,67±4,44 0,66 0,04

С-аллель,% 29,17±4,15 38,33±4,44 1,51 0,04

Примечание. OR – отношение шансов, р – значимость различий между группами.

Note. OR – the odds ratio, p – the significance of differences between groups.
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С в 38,33% в группе НАСП-О-М и 29,17% в контроле 

(χ2=2,25; р=0,04; ОR=1,51). 

Это означает, что у женщин с ожирением, име-

ющих рецессивные гомозиготы СС по гену VWF 

(T-2385C) в 3,04 раза (ДИ 1,01-9,16) увеличивается 

вероятность развития НАСП по рецессивной модели 

наследования. 

При оценке зависимости по таблице сопряженно-

сти в группе женщин с НАСП и ожирением в менопа-

узе была выявлена взаимосвязь полиморфизма регио-

на -2385Т/С гена VWF с выработкой vWFAg (Ki=0,477; 

р=0,041), что может приводить к прогрессированию 

синдрома ЭД в группе носителей.

Таким образом, риск развития НАСП у жен-

щин с ожирением в период менопаузы ассоциирован 

с носительством генотипов СС генов VWF -2385Т/С 

и VEGFA -634G/C.

Обсуждение

Большинство исследователей сходятся во мнении, 

что ЭД имеет место при гепатобилиарной патологии. 

Доказана взаимосвязь маркеров эндотелиальной дис-

функции и фиброза при хроническом вирусном гепа-

тите и циррозе печени [9, 11]. Есть данные о развитии 

ЭД при стеатогепатите. Однако, при стеатозе печени 

статистически значимое повышение маркеров ЭД под-

тверждено только в части исследований, в то время, 

как в других работах сообщается об отсутствии разли-

чий между пациентами со стеатозом печени и здоро-

выми людьми [12, 13]. 

При анализе маркеров ЭД у пациенток с НАСП 

и ожирением в менопаузе нами было установлено по-

вышение уровней VEGF и vWFAg в сравнении с груп-

пой практически здоровых женщин без ожирения 

в менопаузе. Значимое увеличение выработки VEGF 

отражает выраженность повреждения эндотелия и ха-

рактеризует активацию неоангиогенеза и стимуляцию 

фиброза, в том и числе и в экспериментальных моделях 

[14]. Известно, что плазменные уровни фактора Вил-

лебранда (vWF) значительно варьируют в общей попу-

ляции от 30 до 70%, что может быть связано с генети-

ческими факторами и факторами окружающей среды. 

Наследуемость уровней vWF колеблется по данным ли-

тературы от 40% до 60% [15, 16]. 

Поражения печени вирусного генеза также сопро-

вождаются развитием ЭД и стимуляцией процессов 

неоангиогенеза, ведущим к перестройке сосудистой 

архитектоники в печени, что может способствовать 

прогрессированию заболевания вплоть до развития 

цирроза печени. В предыдущих наших исследованиях 

была показана роль VEGF в патогенезе НАСП и разви-

тии дислипидемии, а также увеличение функциональ-

ной активности vWF у пациентов со стеатозом и вирус-

ным фиброзом печени [10, 17, 18]. 

На сегодняшний день наиболее изученными однону-

клеотидными вариантами, расположенными в VWF яв-

ляются rs1063856 (2365A>G) и rs1063857 (2385T>C). Бы-

ло доказано как in vitro, так и in vivo на мышиных моде-

лях, что оба полиморфизма напрямую повышают уровни 

vWF в плазме за счет активации его биосинтеза и клирен-

са и могут влиять на фенотип заболевания как при гемо-

статических, так и при тромботических нарушениях [19]. 

Проведенный нами анализ полиморфизма гена 

VWF (T-2385C) в позиции rs1063857 показал, что ге-

нотип СС и рецессивный аллель С значимо чаще ре-

гистрировался у пациенток с НАСП-О-М, чем в по-

пуляции здоровых женщин. При этом была выявлена 

взаимосвязь данного генетического маркера с выра-

боткой vWFAg, что может приводить к прогрессиро-

ванию синдрома ЭД в группе носителей.

При анализе аллельных вариантов гена VEGFA 

(G-634C) в позиции rs2010963 гомозигота СС и рецес-

сивный аллель С значимо чаще обнаруживались в ко-

горте пациенток с НАСП-О-М в 21,67% и 45% случаев, 

а у здоровых женщин лишь в 8,33% и 33,33% соответ-

ственно. В наших ранних исследованиях была выяв-

лена ассоциация носительства аллеля С данного гене-

тического маркера с хронизацией гепатита вирусного 

генеза и взаимосвязь генотипа СС с риском развития 

стеатоза печени у мужчин и женщин [9–11].

Заключение

Развитие НАСП у женщин с ожирением в перио-

де менопаузы сопровождается развитием ЭД и актива-

цией процессов неоангиогенеза с повышением уровня 

VEGF и vWFAg в крови.

Проведенный анализ отдельных полиморфизмов 

генов патогенетически значимых молекул: VWF в ре-

гионе -2385Т/С (rs1063857) и VEGFA в регионе -634G/

C (rs2010963) в группах здоровых женщин в менопаузе 

без ожирения и пациенток с НАСП и ожирением в ме-

нопаузе показал значимые различия по распределению 

генотипов. Рецессивные гомозиготы СС обоих генети-

ческих маркеров с высокой вероятностью встречались 

в группе пациенток с НАСП-О-М. Можно предполо-

жить, что риск развития НАСП у женщин с ожирени-

ем в период менопаузы ассоциирован с носительством 

рецессивного аллеля С в виде генотипа СС генов VWF 

-2385Т/С и VEGFA -634G/C. При этом была выявле-

на взаимосвязь полиморфизма региона -2385Т/С ге-

на VWF с выработкой vWFAg, что может приводить 

к прогрессированию синдрома ЭД в группе носителей.
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