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Вступ
Глобальна епідемія ожиріння призвела до виходу 

неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) на 
провідні позиції серед хронічних захворювань печін-
ки у світовій педіатричній популяції [1]. НАЖХП на 
сьогодні вважається мультифакторним захворюван-

ням, ймовірність виникнення та прогресування якого 
обумовлюється варіабельністю генів різних кластерів 
(асоційованих із функціонуванням жирової ткани-
ни, печінковою акумуляцією жиру, запаленням, фі-
брогенезом, оксидативним стресом), індивідуальною 
різноманітністю міжгенних асоціацій, пов’язаних із 
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Резюме.  Актуальність. Прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) від простого 
стеатозу до стеатогепатиту відбувається в генетично схильних індивідуумів внаслідок порушення імунного 
гомеостазу й розвитку системної і локальної запальної відповіді. Несинонімічні однонуклеотидні поліморфіз-
ми гена TLR4, змінюючи просторову структуру протеїну і, ймовірно, чутливість рецептора до його лігандів, 
обумовлюють певні функціональні аберації, що можуть впливати на характер й активність запалення. Мета 
дослідження: вивчити асоціацію SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 зі структурними змінами печінки, по-
казниками вродженого імунітету та вуглеводного обміну в дітей із НАЖХП. Матеріали та методи. Під 
спостереженням перебували 76 дітей із надмірною вагою та ожирінням віком від 9 до 17 років. Наявність 
стеатозу печінки визначалась за допомогою транзієнтної еластометрії. За наявністю стеатозу печінки діти 
були розподілені на 2 групи, за наявністю SNP Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 кожна з груп розподілена на 2 
підгрупи: діти з нормальним (Asp299Asp) та поліморфним (Asp299Gly) варіантами гена TLR4. Вміст інсуліну, 
IL-6, IL-10, TNF-α в сироватці крові визначали імуноферментним методом, розраховували індекс HOMA-
IR. Результати. Частота виявлення SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 у гетерозиготному стані серед об-
стежених дітей становила 15,8 %, у дітей із НАЖХП — 20,0 %, у дітей без стеатозу — 11,1 % (р > 0,05). 
Значущих відмінностей показників жорсткості та ступеня жирової інфільтрації печінки пацієнтів з AA та 
AG генотипами SNP rs4986790 гена TLR4 не знайдено (р > 0,05). У дітей із НАЖХП із варіантом Asp299Gly 
гена TLR4 рівень IL-10 був вірогідно вищим порівняно з хворими з варіантом Asp299Asp гена TLR4. У той же 
час у дітей із варіантом Asp299Asp без стеатозу печінки спостерігався вірогідно вищий рівень IL-6 (р < 0,05) 
порівняно з особами з поліморфним варіантом Asp299Gly гена TLR4. Виявлений прямий кореляційний зв’язок 
помірної сили між варіантом Asp299Gly гена TLR4 та рівнем IL-10 (r = 0,459, p < 0,05). У дітей із варіантом 
Asp299Asp гена TLR4, хворих на НАЖХП, відзначалися вищі значення HOMA-IR порівняно з хворими з варі-
антом Asp299Gly гена TLR4 (р > 0,05). Виявлений прямий кореляційний зв’язок між рівнем ІL-6 та інсуліном 
(r = 0,398; р < 0,01), індексом HOMA-IR (r = 0,364; р < 0,05) у дітей, хворих на НАЖХП. Висновки. Діти з SNP 
Asp299Gly TLR4, хворі на НАЖХП, характеризуються вірогідно вищим рівнем продукції IL-10 та нижчими 
рівнями інсуліну та HOMA-IR, що може свідчити про протективні властивості SNP Asp299Gly rs4986790 гена 
TLR4 щодо розвитку й прогресування НАЖХП.
Ключові слова:  однонуклеотидний поліморфізм; toll-подібний рецептор 4; неалкогольна жирова хвороба пе-
чінки; діти
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впливом певних факторів зовнішнього середовища (гі-
перкалорійне харчування, гіподинамія) [2, 3]. Згідно з 
теорією «багатьох паралельних ударів» прогресування 
НАЖХП від простого стеатозу до стеатогепатиту від-
бувається в генетично схильних індивідуумів внаслідок 
порушення імунного гомеостазу й розвитку системної 
і локальної запальної відповіді [4]. Тригерами та про-
моторами запалення можуть виступати різноманітні 
екзогенні та ендогенні фактори, зокрема патогенасо-
ційовані молекулярні структури бактеріальних аген-
тів (pathogen associated molecular patterns — PAMPs) 
[5]. Ідентифікація PAMPs здійснюється за допомогою 
патернрозпізнавальних рецепторів, у тому числі toll-
подібних рецепторів (TLRs), що експресуються гепато-
цитами, клітинами Купфера, синусоїдальними ендоте-
ліальними клітинами, зірчастими клітинами печінки, 
холангіоцитами, ентероцитами, а також клітинами 
імунної системи. Активація TLR4 ліпополісахаридом 
(LPS) клітинної стінки грамнегативних бактерій інду-
кує певний каскад молекулярних подій, результатом 
яких стає індукція транскрипції прозапальних генів та 
запальної відповіді.

Несинонімічні однонуклеотидні поліморфізми 
(single nucleotide polymorphism — SNP) гена TLR4 
призводять до заміни амінокислотного залишку в по-
ліпептидній ланці рецептора, змінюючи просторову 
структуру протеїну і, ймовірно, чутливість рецептора 
до різних лігандів, та обумовлюють певні функціональ-
ні аберації, пов’язані з активністю продукції цитокінів 
імунними клітинами, які можуть впливати на характер 
й активність запальної відповіді. Nancy C. Arbour та 
співавтори (2000) вперше надали докази пригнічення 
активності запальної відповіді на стимуляцію LPS епі-
теліоцитів дихальних шляхів та альвеолярних макро-
фагів людей-носіїв SNP Asp299Gly (rs4986790) гена 
TLR4 [6]. SNP (rs4986790, + 896A > G) локалізується 
в 3-му екзоні кодуючого регіону гена TLR4 людини і 
призводить до заміни амінокислоти в положенні 299 
(Asp299Gly). Наявність Asp299Gly у кавказьких індиві-
дуумів змінює структуру позаклітинного домену TLR4 
і поєднується зі змінами афінітету рецептора до ліган-
дів та дисбалансом прозапальних та протизапальних 
цитокінів [7]. Існують суперечливі повідомлення щодо 
впливу SNP Asp299Gly гена TLR4 на чутливість до бак-
теріальних ендотоксинів in vitro та in vivo. Продемон-
стрована асоціація SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 
зі зростанням інцидентності бактеріальних та вірусних 
інфекцій та ризику септичного шоку, викликаного 
грамнегативними мікроорганізмами, ризику розвитку 
передракових уражень слизової шлунка, колоректаль-
ного раку, але виявлені протективні властивості цього 
поліморфізму щодо розвитку хронічного періодонти-
ту [8–12]. Також продемонстроване значення даного 
поліморфізму при розвитку запальних захворювань 
шлунка в дітей [13], хронічного гепатиту С [14, 15]. З 
іншого боку, SNP Asp299Gly гена TLR4 пов’язують із 
редукцією ризику неінфекційних захворювань, таких 
як атеросклероз, ревматоїдний артрит [16, 17]. У той же 
час метааналіз 5 європейських досліджень не виявив 
асоціативного зв’язку SNP Asp299Gly гена TLR4 з рев-

матоїдним артритом та ризиком атеросклерозу та кар-
діоваскулярних захворювань у хворих із ревматоїдним 
артритом [7, 18]. Молекулярні механізми, що лежать 
в основі впливу SNP гена TLR4 на рецепторну функ-
цію, залишаються недостатньо вивченими. Adeline M. 
Hajjar та співавтори (2017) продемонстрували, що саме 
рівень експресії TLR4 людини, а не його послідовність 
є ключовим фактором чутливості до LPS [19].

Вплив поліморфізмів гена TLR4 на розвиток та пе-
ребіг НАЖХП у дітей залишається не дослідженим. З 
урахуванням важливості ролі TLR4 в організації ефек-
тивного імунного захисту, механізмах прогресуван-
ня захворювання вивчення ролі SNP гена TLR4 при 
НАЖХП у дітей вважається надзвичайно актуальним, 
тому що відкриває нові можливості прогнозування пе-
ребігу й удосконалення менеджменту захворювання в 
цих хворих.

Мета  дослідження: вивчити асоціацію SNP 
Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 зі структурними змі-
нами печінки, показниками вродженого імунітету та 
вуглеводного обміну в дітей із НАЖХП.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 76 дітей із над-

мірною вагою та ожирінням віком від 9 до 17 років, 
середній вік становив 12,3 ± 2,5 року. Наявність стеа-
тозу печінки визначалась за допомогою транзієнтної 
еластометрії апаратом FibroScan®502touch (Echosens, 
Франція) із вимірюванням контрольованого пара-
метра атенуації ультразвуку (controlled attenuation 
parameter — CAP). За наявності НАЖХП діти були роз-
поділені на 2 групи: 1-шу групу (основну) становили 40 
пацієнтів із НАЖХП, 2-гу (порівняння) — 36 пацієнтів 
без стеатозу печінки. За даними молекулярно-генетич-
ного обстеження кожна з груп розподілена на 2 підгру-
пи: діти з варіантом Asp299Asp та діти із SNP Asp299Gly 
(rs4986790) гена TLR4 у гетерозиготному стані. Групи 
не мали значущих відмінностей за віковим та статевим 
розподілом. Подані для публікації матеріали не запере-
чують положенням біоетики.

Молекулярно-генетичне дослідження з гено-
типування гена TLR4 (визначення SNP Asp299Gly 
rs4986790) проведене на базі НДІ генетичних та імуно-
логічних основ розвитку патології та фармакогенетики 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна акаде-
мія». Геномну ДНК виділяли з периферичної венозної 
крові, забір якої проводився з кубітальної вени в сте-
рильні вакутайнери зі стабілізатором (ЕДТА) за допо-
могою набора реагентів для віділення геномної ДНК 
«ДНК-Экстран-1» («СИНТОЛ», Росія). Поліморфну 
ділянку Asp299Gly гена TLR4 ампліфікували шляхом 
полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) із викорис-
танням специфічних олігонуклеотидних праймерів 
(табл. 1) [20].

Ампліфікацію проводили з використанням чотири-
канального термостата ТП4-ПЦР-01-«Терцик» для про-
ведення ПЛР-аналізу (ТОВ «ДНК-Технология», Росія). 
Суміш для ПЛР об’ємом 25 мкл містила 2,5 мкл 10х буфе-
ру для ампліфікації; 2 мМ хлориду магнію; 0,2 мМ dNTP; 
суміш специфічних олігонуклеотидних праймерів по 
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10 пкмоль/мкл кожного; 2,5 од. Taq-ДНК-полімерази 
(НВО «СибЭнзим», Росія); 20–50 нг геномної ДНК. У 
пробірки нашаровували 25 мкл мінерального мастила. 
Температура відпалу для визначення поліморфної ді-
лянки Asp299Gly гена TLR4 становила 58 °С. Полімор-
фізм Asp299Gly гена TLR4 ідентифікували за допомогою 
рестрикційного аналізу з використанням ендонуклеази 
рестрикції Bsp19 I (НВО «СибЭнзим», Росія) при темпе-
ратурі 37 °С впродовж 12 годин. Продукти розщеплення 
поліморфних ділянок гена TLR4 виявляли за допомогою 
електрофорезу в 3% агарозному гелі в 1х TBE-буфері 
(протягом 2 год при напрузі 2V на 1 см гелю). У ролі мар-
кера молекулярної ваги ДНК використовували pBR322/
BsuRI. Гелі забарвлювали етидіумом бромідом із подаль-
шою візуалізацією результатів у УФ-світлі за допомогою 
спектрофотометра.

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали іму-
ноферментним методом тест-набором фірми DRG 
International, Inc. (Німеччина). Кількісне визначен-
ня концентрації IL-6, IL-10, TNF-α в сироватці крові 
проводили за допомогою імуноферментного аналізу 
(ІФА) із використанням тест-систем ЗАТ «Вектор-
бест» (м. Новосибірськ). ІФА виконали за допомогою 
аналізатора Stat Fax 303 Plus (США). Індекс HOMA-IR 
розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза на-
тще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Для оптимізації математичної обробки результа-
ти вводили в базу даних, побудовану за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне 
опрацювання результатів виконали за допомогою па-
кета прикладних програм Statistica 6.1 (серійний но-
мер AGAR909 E415822FA). Відповідність розподілу 
даних закону нормального розподілу перевіряли за 
допомогою методу Шапіро — Уїлка. Для опису даних 
застосовували медіану (Me), нижній (Q1) та верхній 
(Q2) квартилі. Порівняння здійснювали за допомогою 
непараметричного критерію Манна — Уїтні. Статис-
тичну значущість оцінювали на рівні не нижчому ніж 
95,0 % (р < 0,05). Ступінь взаємозв’язків між змінними 
оцінювали за допомогою значущих коефіцієнтів коре-
ляції Спірмена (r). 

Результати
За результатами молекулярно-генетичного дослі-

дження, загальна частота виявлення носійства SNP 
Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 у гетерозиготному 
стані в обстежених дітей становила 15,8 % (табл. 2). 
Частота зустрічальності SNP Asp299Gly (rs4986790) 
гена TLR4 у дітей із НАЖХП становила 20,0 %, у дітей 
без стеатозу печінки — 11,1 % (р > 0,05). Гомозиготне 
носійство SNP Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 не ви-
явлене в жодного обстеженого пацієнта.

Таблиця 1. Нуклеотидна послідовність ділянки гена TLR4

Назва поліморфізму гена Пряма послідовність Зворотна послідовність

TLR4
Asp299Gly

5′AGCATACTTAGACT
АСTACCTCCATG3′

5′GAGAGATTTGAG
ТTTCAATGTGGG3′

Таблиця 2. Розподіл генотипів за SNP rs4986790 гена TLR4 серед обстежених пацієнтів (n = 76)

Генотип
1-ша група (n = 40) 2-га група (n = 36) Загалом (n = 76)

р
n % n % n %

АА 32 80,0 32 88,9 64 84,2 0,5

AG 8 20,0 4 11,1 12 15,8 0,3

10

1-ша група

А GА

5,6

2-га група

A GВ

Рисунок 1. Частота виявлення варіантів Asp299Asp та Asp299Gly гена TLR4 у дітей із НАЖХП (А)  
та в групі порівняння (В)
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За частотою виявлення нормального Asp299Asp та 
поліморфного Asp299Gly-варіанта гена TLR4 діти 1-ї 
групи вірогідно не відрізнялись від 2-ї групи: серед 
дітей із НАЖХП варіант Asp299Asp зустрічався з час-
тотою 90,0 %, варіант Asp299Gly — 10,0 %, у групі по-
рівняння частота виявлення варіанта Asp299Asp стано-
вила 94,4 %, поліморфного варіанта Asp299Gly — 5,6 % 
(рис. 1).

Не знайдено значущих відмінностей показників 
жорсткості печінки між AA та AG генотипами SNP 
rs4986790 гена TLR4 хворих із НАЖХП, але жорсткість 
печінки в дітей із НАЖХП була вищою, ніж у дітей 
без стеатозу, незалежно від генотипу хворого (р > 0,05) 
(рис. 2).

Виявлені значущі відмінності між 1-ю та 2-ю група-
ми при порівнянні середніх значень САР, що характе-
ризують ступінь жирової інфільтрації печінки, але від-
мінності між підгрупами з різними генотипами TLR4 
не були значущими (рис. 3).

Порівняльна характеристика середніх значень рів-
нів прозапальних та протизапальних цитокінів сиро-
ватки крові обстежених пацієнтів залежно від генотипу 
SNP rs4986790 гена TLR4 наведена в табл. 3.

Відмінною особливістю хворих із НАЖХП із ва-
ріантом Asp299Gly був вірогідно більш високий рі-
вень вмісту IL-10 порівняно з хворими з варіантом 
Asp299Asp гена TLR4. У той же час у дітей із варіантом 
Asp299Asp без стеатозу печінки спостерігався вірогід-
но вищий рівень IL-6 (р < 0,05) порівняно з особами з 

поліморфним варіантом Asp299Gly гена TLR4. Був ви-
явлений прямий кореляційний зв’язок помірної сили 
між варіантом Asp299Gly гена TLR4 та рівнем IL-10 
(r = 0,459, p < 0,05).

Слід відзначити, що діти, хворі на НАЖХП, неза-
лежно від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4 відрізня-
лись від дітей без стеатозу вірогідно вищими рівнями 
інсуліну та HOMA-IR. У дітей із варіантом Asp299Asp 
гена TLR4, хворих на НАЖХП, відзначалися вищі 
значення HOMA-IR порівняно з хворими з варіантом 
Asp299Gly гена TLR4 (р > 0,05) (табл. 4). Виявлений 
прямий кореляційний зв’язок між рівнем вмісту ІL-6 
та інсуліном (r = 0,398; р < 0,01), індексом HOMA-IR 
(r = 0,364; р < 0,05) у дітей, хворих на НАЖХП.

Обговорення
Отримані нами дані свідчать про те, що носійство 

поліморфного варіанта Asp299Gly гена TLR4 зустріча-
ється з частотою 15,8 % серед дітей із надмірною вагою 
та ожирінням, і не суперечать результатам дослідження 
Bart Ferwerda та співавторів (2007), які повідомили, що 
частота  виявлення вказаного поліморфізму в дорос-
лих становить близько 18 % [21]. Результати нашого до-
слідження не виявили чіткого зв’язку SNP Asp299Gly 
rs4986790 гена TLR4 із НАЖХП у дітей, що збігається з 
даними Shweta Kapil та співавт., опублікованими у 2016 
році [22], але дещо суперечить даним Safak Kiziltas та 
співавторів, які продемонстрували превентивну роль 
цього поліморфізму в розвитку НАЖХП у дорослих [23].

Рисунок 2. Характеристика жорсткості печінки 
залежно від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4
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Рисунок 3. Характеристика ступеня жирової 

інфільтрації печінки за показником САР залежно 
від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4
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Таблиця 3. Залежність цитокінового профілю обстежених дітей від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4

Показник

1-ша група, n = 40 2-га група, n = 36

АА, n = 32 AG, n = 8 АА, n = 32 AG, n = 4

Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75)

IL-6, пг/мл 0,6 (1,18; 4,4) 0,3 (0,23; 1,73) 1,1 (0,43; 2,2)* 0,1 (0,1; 0,1)

TNF-α, пг/мл 0,5 (0,28; 2,23) 0,15 (0,1; 0,28) 0,6 (0,2; 1,05) 0,15 (0,13; 0,18)

IL-10, пг/мл 1,35 (0,68; 2,55)# 4,05 (2,08; 5,28)^ 4,85 (2,48; 10,5)* 2,95 (1,63; 4,28)

Примітки: * — р < 0,05 – рівень значущості відмінностей порівняно з AG-підгрупою 2 групи за критерієм 
Манна — Уїтні; # — р < 0,05 — рівень значущості відмінностей порівняно з AА-підгрупою 2-ї групи за 
критерієм Манна — Уїтні; ^ р < 0,05 — рівень значущості відмінностей порівняно з AА-підгрупою 1-ї групи 
за критерієм Манна — Уїтні.
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Рецептор TLR4 є ключовим сенсором ліпополі-
сахаридів клітинної стінки грамнегативних бактерій, 
циркулюючих насичених вільних жирних кислот [24, 
25]. Зв’язування TLR4 з відповідними лігандами ін-
дукує потужний прозапальний каскад активації фак-
торів транскрипції (NF-kВ, AP-1, IRF-3), продукції 
прозапальних цитокінів, що призводить до рекрутингу 
ефекторних імуноцитів та прогресування пошкоджен-
ня печінки (рис. 4) [26].

Крім того, активація TLR4-асоційованих проза-
пальних шляхів у метаболічно активних тканинах при-
зводить до порушення рецепції інсуліну та формування 

периферичної та центральної інсулінорезистентності, 
пригнічення секреції інсуліну β-клітинами підшлун-
кової залози, сприяє активації ліполізу в жировій тка-
нині, акумуляції жиру в печінці й розвиткові атеро-
склерозу, формуючи порочне коло дисметаболічних 
розладів [27].

Популяційне дослідження з генотипуванням 621 
донора чоловічої статі дозволило встановити зв’язок 
Asp299Asp генотипу TLR4 з підвищеним ризиком аку-
муляції ліпідів, розвитком інсулінорезистентності та 
метаболічного синдрому [28]. У той же час метааналіз 
15 059 суб’єктів не виявив зв’язку SNP Asp299Gly TLR4 
із підвищенням ризику розвитку діабету 2-го типу [29].

Вважається, що TLR4 забезпечує молекулярний 
зв’язок між ожирінням, запаленням і резистентніс-
тю до інсуліну [30]. У нашому дослідженні пацієнти 
з НАЖХП із варіантом Asp299Asp гена TLR4 відріз-
нялись від хворих із поліморфним варіантом вищи-
ми рівнями прозапальних цитокінів — IL-6, TNF-α 
(рU 

> 0,05) у поєднанні з вірогідно нижчими рівнями 
 IL-10. У пацієнтів зі SNP Asp299Gly rs4986790 гена 
TLR4, хворих на НАЖХП, продукція IL-10 зберігалась 
на вірогідно більш високому рівні, що поєднувалось із 
більш низькими рівнями прозапальних цитокінів, по-
рівняно з хворими з Asp299Asp-варіантом гена TLR4. 
Був виявлений прямий кореляційний зв’язок помір-
ної сили між AG-генотипом гена TLR4 та рівнем IL-10 
(r = 0,459, p < 0,05). Діти з НАЖХП та SNP Asp299Gly 
rs4986790 гена TLR4 характеризувались тенденцією 
до зниження HOMA-IR та рівня інсуліну порівняно з 
Asp299Asp-варіантом. Отримані дані не збігаються з 
даними німецьких дослідників, опублікованими у 2010 
році, які продемонстрували асоціацію SNP Asp299Gly 
rs4986790 гена TLR4 з підвищенням загального вмісту 
жиру, вісцерального жиру і незначущим зниженням 
чутливості до інсуліну в осіб кавказького походжен-
ня без діабету [30]. На рис. 5 наведена власна гіпотеза 
впливу варіанта Asp299Gly гена TLR4 на характер за-
пальної відповіді.

Таким чином, перебіг НАЖХП у пацієнтів з 
Asp299Asp-варіантом гена TLR4 супроводжується під-
вищенням продукції прозапальних цитокінів (TNF-α, 
IL-6), дефіцитарністю секреції IL-10, зростанням рів-
нів інсуліну та HOMA-IR, що корелюють із рівнем IL-6 
без суттєвих змін жорсткості паренхіми печінки. На 
відміну від пацієнтів із нормальним генотипом діти з 
SNP Asp299Gly гена TLR4, хворі на НАЖХП, харак-
теризуються вірогідно вищим рівнем продукції IL-10 
та нижчими рівнями інсуліну та HOMA-IR. Загалом 

Таблиця 4. Залежність інсулінового статусу обстежених дітей від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4, 
Me (Q25, Q75)

Показник
1-ша група, n = 40 2-га група, n = 36

АА, n = 32 AG, n = 8 АА, n = 32 AG, n = 4

Інсулін, мкОД/мл 32,2 (24,2; 39,3)* 24,8 (17,2; 36,3)* 21,3 (14,8; 28,2) 19,4 (13,0; 28,2)

Глюкоза, ммоль/л 5,12 (5,0; 5,4) 5,08 (4,8; 5,4) 5,0 (4,5; 5,3) 5,1 (4,7; 5,4)

HOMA-IR 6,5 (4,2; 8,6)* 6,2 (3,8; 8,3)* 4,45 (3,1; 6,6) 4,1 (3,1; 6,6)

Примітка: * — р < 0,05 — значущість відмінностей порівняно з показниками 2-ї групи за критерієм Ман-
на — Уїтні.

Рисунок 4. Активація TLR4-сигнального шляху  
при НАЖХП [26]
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з урахуванням рівня поширеності SNP Asp299Gly 
rs4986790 гена TLR4 в дитячій популяції (15,8 %) й 
особливостями перебігу захворювання у хворих з SNP 
Asp299Gly гена TLR4 носійство поліморфного варіанта 
SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 супроводжується 
формуванням більш сприятливого метаболічного та 
цитокінового профілю і, ймовірно, має протективні 
властивості щодо розвитку й прогресування НАЖХП.

Висновки
1. Установлено, що частота виявлення SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 у дітей із надмірною вагою та ожи-
рінням становить 15,8 %, але мінливість гена TLR4 у 
 299-й позиції не має чіткого зв’язку з НАЖХП у дітей.

2. Перебіг НАЖХП у пацієнтів зі SNP Asp299Gly 
гена TLR4 супроводжується вірогідним підвищенням 
продукції IL-10 у поєднанні з відносним зниженням 
рівнів прозапальних цитокінів TNF-α, IL-6.

3. У дітей із НАЖХП спостерігається формування 
інсулінорезистентності незалежно від генотипу TLR4, 
але носії SNP Asp299Gly гена TLR4 відрізняються ниж-
чими рівнями HOMA-IR й інсуліну.

Конфлікт  інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Роль однонуклеотидного полиморфизма TLR4  
в развитии неалкогольной жировой болезни печени у детей

Резюме.  Актуальность. Прогрессирование неалкогольной 
жировой болезни пчени (НАЖБП) от простого стеатоза до 
стеатогепатита происходит у генетически предрасположен-
ных индивидуумов вследствие нарушения иммунного гомео-
стаза и развития системного и локального воспалительного 
ответа. Несинонимические однонуклеотидные полимор-
физмы гена TLR4, изменяя пространственную структуру и, 
вероятно, чувствительность рецептора к его лигандам, об-
условливают определенные функциональные аберрации, 
которые могут влиять на характер и активность воспаления. 
Цель  исследования: изучить ассоциации SNP Asp299Gly 
rs4986790 гена TLR4 со структурными изменениями печени, 
показателями врожденного иммунитета и углеводного обме-
на у детей с НАЖБП. Материалы и методы. Под наблюдени-
ем находились 76 детей с избыточным весом и ожирением в 
возрасте от 9 до 17 лет. Наличие стеатоза печени определялось 
с помощью транзиентной эластометрии. По наличию стеа-
тоза печени дети были разделены на 2 группы, по наличию 
SNP Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 каждая из групп разде-
лена на 2 подгруппы: дети с нормальным (Asp299Asp) и по-
лиморфным (Asp299Gly) вариантами гена TLR4. Содержание 
инсулина, IL-6, IL-10, TNF-α в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом, рассчитывали индекс HOMA-
IR. Результаты. Частота выявления SNP Asp299Gly rs4986790 
гена TLR4 в гетерозиготном состоянии среди обследованных 
детей составила 15,8 %, у детей с НАЖБП — 20,0 %, у детей 

без стеатоза — 11,1 % (р > 0,05). Значимых различий пока-
зателей жесткости и степени жировой инфильтрации печени 
пациентов с AA и AG генотипами SNP rs4986790 гена TLR4 не 
найдено (р > 0,05). У детей с НАЖБП с вариантом Asp299Gly 
гена TLR4 уровень IL-10 был достоверно выше по сравнению 
с больными с вариантом Asp299Asp гена TLR4. В то же время 
у детей с вариантом Asp299Asp без стеатоза печени наблюдал-
ся достоверно более высокий уровень IL-6 (р < 0,05) по срав-
нению с лицами с полиморфным вариантом Asp299Gly гена 
TLR4. Обнаружена прямая корреляционная связь умерен-
ной силы между вариантом Asp299Gly гена TLR4 и уровнем 
 IL-10 (r = 0,459, p < 0,05). У детей с вариантом Asp299Asp гена 
TLR4, больных НАЖБП, отмечались более высокие значения 
HOMA-IR по сравнению с больными с вариантом Asp299Gly 
гена TLR4 (р > 0,05). Обнаружена прямая корреляционная 
связь между уровнем IL-6 и инсулином (r = 0,398; р < 0,01), 
индексом HOMA-IR (r = 0,364; р < 0,05) у детей, больных 
НАЖБП. Выводы. Дети с НАЖБП и SNP Asp299Gly гена 
TLR4 характеризуются достоверно более высоким уровнем 
продукции IL-10 и низкими уровнями инсулина и HOMA-IR, 
что может свидетельствовать о протективных свойствах SNP 
Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 в развитии и прогрессирова-
нии НАЖБП.
Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм; toll-
подобный рецептор 4; неалкогольная жировая болезнь пече-
ни; дети
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The role of single nucleotide polymorphism TLR4  
in the development of the non-alcoholic fatty liver disease in children

Abstract.  Background. The TLR4 non-synonymous single nu-
cleotide polymorphism (SNPs) changes the spatial structure and, 
probably, the sensitivity of the receptor to its ligands, determines 
the certain functional aberrations that can affect the nature and 
activity of inflammation. The purpose of the study was to exa mine 
the associations of the SNP Asp299Gly rs4986790 of the TLR4 
gene with liver structural changes, innate immunity, and carbohy-
drate metabolism parameters in children with NAFLD. Materi-
als and methods. The study included 76 children with overweight 
and obesity aged 9 to 17 years. The presence of liver steatosis was 
determined using transient elastometry. According to the presence 
of liver steatosis, the children were divided into 2 groups; following 
the presence of SNP Asp299Gly (rs4986790) of the TLR4 gene, 
each group was divided into two subgroups: children with normal 
(Asp299Asp) and polymorphic (Asp299Gly) variants of the TLR4 
gene. The blood serum content of insulin, IL-6, IL-10, TNF-α was 
determined by enzyme immunoassay, the HOMA-IR index was 
calculated. Results. The SNP Asp299Gly rs4986790 of the TLR4 
gene detection rate in the heterozygous state among all children 
was 15.8 %, in children with NAFLD — 20.0 %, and in children 
without steatosis — 11.1 % (p > 0.05). Significant differences in the 
stiffness and degree of fatty liver in patients with AA and AG SNP 

rs4986790 genotypes were not found (p > 0.05). In children with 
NAFLD with the Asp299Gly variant of the TLR4 gene, the level 
of IL-10 was significantly higher compared to patients with the As-
p299Asp variant of the TLR4 gene. At the same time, in children 
with the Asp299Asp variant without liver steatosis, a significantly 
higher level of IL-6 concentration was observed (p < 0.05) com-
pared with individuals with the TLR4 gene Asp299Gly polymor-
phic variant. A moderate direct correlation was found between the 
Asp299Gly variant of the TLR4 gene and IL-10 level (r = 0.459, 
p < 0.05). In children with the Asp299Asp variant of the TLR4 gene 
with NAFLD, higher HOMA-IR values were observed compared 
to patients with the Asp299Asp variant of the TLR4 gene (p > 0.05). 
A direct correlation was found between the level of IL-6 and insulin 
(r = 0.398; p < 0.01), the HOMA-IR index (r = 0.364; p < 0.05) 
in children with NAFLD. Conclusions. Children with NAFLD 
and SNP Asp299Gly rs4986790 TLR4 are characterized by signifi-
cantly higher levels of IL-10 production and lower levels of insulin 
and HOMA-IR, which may indicate the protective properties of 
the SNP Asp299Gly rs4986790 TLR4 in the NAFLD development 
and progression.
Keywords:  single nucleotide polymorphism; toll-like receptor 4; 
non-alcoholic fatty liver disease; children


