
Медицинский алфавит № 5 / 2020, том № 1. Современная лаборатория 13

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) остается са-

мым распространенным заболеванием 
печени и одной из ведущих причин 
трансплантации этого органа в раз-
витых странах наряду с вирусным 
гепатитом C и циррозом, ассоци-
ированным с употреблением алко-
голя [1]. В зависимости от возраста, 
пола и этнической принадлежности 
частота НАЖБП в развитых странах 
варьирует в широких пределах – от 6 
до 35 % (медиана 20 %) [2]. Основной 
клинической формой течения забо-
левания является простой стеатоз 
или неалкогольный жировой гепатоз 
(НАЖГ), но в 10 % случаев, то есть 
2–5 % от всей популяции, наблюда-
ется активное воспаление и фиброз 
паренхимы печени [3], – такую форму 

называют неалкогольный стетогепатит 
(НАСГ). По данным некоторых авто-
ров, у 2,5 % больных с НАСГ можно 
ожидать развития цирроза или гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК), при 
этом прогрессия заболевания в цирроз 
и ГЦК в среднем происходит через 
57 и 28 лет от начала заболевания со-
ответственно [4]. Несмотря на мед-
ленное развитие патологического 
процесса, в связи с поздней диагно-
стикой и бессимптомным течением 
многие авторы причисляют НАЖБП 
к ведущей причине криптогенного 
цирроза [5].

Формально НАЖБП является 
мультифакториальным заболеваниям, 
в развитии которого участвуют разные 
факторы, однако ведущая роль в ее 
развитии принадлежит инсулиноре-

зистентности (ИР) и метаболическому 
синдрому (МС). Под влиянием сниже-
ния восприимчивости периферических 
тканей к инсулину и при повышении 
его концентрации в плазме крови про-
исходит усиление липолиза и повыше-
ние концентрации свободных жирных 
кислот (СЖК). Последние в свою оче-
редь поступают в печень и накапли-
ваются в виде триглицеридов (ТГ). 
При этом снижается интенсивность 
окисления СЖК и усиливается путь 
выведения липидов из печени путем 
секреции ЛПОНП и ЛПНП. Таким 
образом, нарушается баланс нако-
пления и утилизации липидов печени, 
что со временем приводит к стеатозу. 
Вместе с этим в гепатоцитах активи-
руется β-пероксисомное и Ω-микро-
сомное окисление, накапливаются 
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Резюме
Неалкогольная жировая болезнь печени является самым распространен-
ным заболеванием печени и, как правило, имеет доброкачественное те-
чение. Но при формировании стеатогепатита значительно увеличивается 
вероятность развития фиброза, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. 
На данный момент нет надежных предикторов агрессивного течения за-
болевания, но наиболее перспективными кандидатами на эту роль могут 
стать молекулярно-генетические методы. В статье рассматривается роль 
генов PNPLA3, TM6SF2, SERPINA1 и HFE в патогенезе и течение неалкогольной 
жировой болезни печени, а также приведены данные по распространен-
ности патологических аллелей данных генов среди пациентов, прожива-
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Summary
Non-alcoholic fatty liver disease is the most common liver dis-
ease, which usually has a benign course. After the occurrence 
of steatohepatitis the risk of developing fibrosis, cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma significantly increases. At the mo-
ment, there are no reliable predictors of the aggressive course 
of this patients’ disease, but genetic aberrations are the most 
promising predictor markers. This article devoted to the role of 
the PNPLA3, TM6SF2, SERPINA1 and HFE genes in the pathogen-
esis and course of non-alcoholic fatty liver disease. Data of 
the prevalence of pathological alleles of these genes among 
patients living in St. Petersburg is also included.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, PNPLA3 gene, 
TM6SF2 gene, SERPINA1 gene, HFE gene.
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продукты перекисного окисления ли-
пидов, повреждающие митохондрии. 
Накопление FASL и ФНО запускает 
процессы апоптоза и некроза клеток 
печени, а воспалительная инфиль-
трация с течением времени приводит 
к фиброзу, циррозу и ГЦК [6]. Инсу-
линорезистентность ассоциирована 
с постоянным низкоактивным воспале-
нием и выделением спектра паракрин-
ных медиаторов, высвобождающихся 
из иммунных и клеток жировой ткани, 
что опосредует повреждение печени 
и прогрессию заболевания [7]. Для 
формирования НАЖБП также важны 
факторы среды, такие как диета, ожи-
рение, употребление медикаментов 
и сидячий образ жизни, дисбактериоз 
кишечника, а также различные гене-
тические изменения [8].

Наиболее часто заболевание про-
текает в форме простого стеатоза, он 
сопровождается доброкачественным 
течением на протяжении многих лет 
и не является показанием к началу 
терапии (рис. 1 Г). Формирование 
стеатогепатита свидетельствует о бо-
лее агрессивном течении НАЖБП 
и предрасполагает к стремительно-
му прогрессу заболевания, который 
с высокой вероятностью приведет 
к сокращению продолжительности 
жизни (рис. 1 А, Б, В). Таким обра-
зом, для определения тактики ведения 
пациента необходимо спрогнозиро-
вать, как скоро произойдет конверсия 
НАЖГ в НАСГ.

На данный момент исследуется 
ряд модулирующих факторов, таких 
как показатели липидного спектра, 

особенности питания, состав микро-
биоты кишечника, способных опре-
делять прогноз НАЖБП. В последнее 
время особое внимание привлекают 
генетические маркеры, способные 
не только усугублять течение забо-
левания, провоцируя формирования 
более агрессивных форм, но и быть 
основным триггером для его развития.

Так, в практических рекомен-
дациях EASL по лечению НАЖБП 
уже появились упоминания о по-
лиморфизмах I148M гена PNPLA3 
и E 167K гена TM6SF2 и их связи 
с риском развития НАСГ и ГЦК. Ге-
нетические маркеры, не имеющие 
прямой корреляции с механизмами 
инсулинорезистентности, способны 
определить прогноз для более широ-
кой категории пациентов. Наличие 
полиморфизмов, связанных с раз-
витием НАЖБП, может послужить 
основанием для более раннего нача-
ла терапии заболевания, определить 
показания к проведению биопсии 
печени, а также стать мишенью для 
таргетной терапии в дальнейшем. 
Сейчас рассматривается целый ряд 
генов-кандидатов, которые могут 
влиять на скорость развития заболе-
вания, а также напрямую участвовать 
в патогенезе НАЖБП [9].

Полиморфизм I148M гена 
PNPLA3

В 2008 году в ходе исследований 
GWAS (Genome-Wide Association 
Studies) Romeo с коллегами обрати-
ли внимание на ген PNPLA3 (patatin 
like phospholipase domain containing 3) 

в связи со стойкой ассоциаций его по-
лиморфизма I148M (rs738409 C>G) 
с повышенным накоплением жиро-
вого компонента в печени у больных 
НАЖБП [10].

Кодируемый белок гена PNPLA3 
(1-ацилглицерол-3-фосфат О-ацил-
трансфераза [адипонутрин]) выпол-
няет функции гидролазы триглице-
ридов, ацилтрансферазы лизофосфа-
тидной кислоты и эстеразы ретинола 
пальмитата. В организме человека 
он преимущественно локализуется 
в звездчатых клетках печени и гепа-
тоцитах, а также присутствует в сет-
чатке, коже, жировой ткани, почках, 
мозге и селезенке [11]. Адипонутрин 
в основном действует как триглице-
ридная гидролаза, переносящая поли-
ненасыщенные жирные кислоты (ЖК) 
из триглицеридов в фосфатидилхолин, 
тем самым повышая соотношение 
ненасыщенных ЖК к насыщенным 
в печени [12].

При наличии I148M полимор-
физма гена PNPLA3 измененный бе-
лок теряет способность к гидролизу 
эмульсированных триглицеридов, 
откладывается вокруг жировых ка-
пель, препятствует фикциям других 
липолитических ферментов, что при-
водит к макровезикулярному стеатозу. 
Снижение внутрипеченочного рас-
щепления липидов нарушает секре-
цию липопротеинов низкой (ЛПНП) 
и очень низкой плотности (ЛПОНП). 
При задержке гидролиза ретинола 
увеличивается жировая фракция 
в звездчатых клетках печени, которые 
активируются и трансформируются 
в миофибробластоподобные клетки, 
секретирующие коллаген. Нарушается 
соотношение функциональных клеток 
печени и соединительной ткани – раз-
виваются фиброз и его осложнения [6].

В опытах на мышах с гиперэкс-
прессией I148M варианта гена 
PNPLA3 было продемонстрировано 
повышение образования ЖК в печени, 
нарушение гидролиза ТГ и снижение 
в составе ТГ количества полиненасы-
щенных ЖК [13]. По данным других 
авторов, изолированное выключение 
гена у мышей с нормальным пита-
нием не ведет к развитию НАЖБП, 
тогда как у мышей на диете с преоб-
ладанием сахарозы увеличивает риск 
заболевания в 2–3 раза [14]. В других 

Рисунок 1. Варианты прогрессии НАЖБП с течением времени. Примечание: в зеленой зоне 
находится сравнительно доброкачественное течение болезни. Находясь в этой зоне, НАЖБП 
не влияет на продолжительность жизни больного (Г), однако при достижении стадии НАСГ 
заболевание прогрессирует до цирроза, и ГЦК значительно ускоряется (А, Б, В).
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экспериментах при оглушении му-
тантного варианта гена с помощью 
антисмысловых олигонуклеотидов 
удалось добиться снижения содер-
жания жирового компонента печени 
у мышей на высокоуглеводной дие-
те, а также уменьшения процессов 
воспаления и фиброза в печени у жи-
вотных с индуцирующим НАЖБП 
питанием [15]. Таким образом, можно 
говорить о том, что полиморфизм гена 
PNPLA3 играет важную роль в пато-
генезе НАЖБП.

В мета-анализе, посвященном 
распространенности I148M поли-
морфизма гена PNPLA3, по данным 
23 исследований по всему миру, в ко-
торых приняло более 16 тысяч чело-
век, частота патологической G-аллели 
в группе контроля составила около 
34,8 %, тогда как ее распространен-
ность среди пациентов с НАЖБП – 
49,5 % [16].

При изучении клинической значи-
мости полиморфизма в дальнейших 
исследованиях S. Romeo с коллегами 
была установлена ассоциация меж-
ду наличием полиморфизма гена 
PNPLA3 и повышением значения АЛТ 
и сниженным содержанием адипону-
трина [10]. S. Sookoian с коллегами 
обнаружили у гомозиготных носите-
лей SNP I148M склонность к более 
интенсивному накоплению липидов 
в печени и более скорому форми-
рованию стеатогепатита по сравне-
нию с гетерозиготами и пациентами 
без полиморфизма [17]. В опытах 
M. Krawczyk с коллегами наличие 
данного полиформизма было назва-
но самостоятельным фактором риска 
развития стеатоза S 2–S 3 и фиброза 
F2–F4, кроме того, носители чаще, 
нежели контрольная группа, нуж-
дались в проведении биопсии пече-
ни [18]. Кроме того, было показано, 
что G-аллель полиморфизма в два 
раза повышает вероятность развития 
цирроза печени, в то время как у го-
мозиготных носителей риск утроен 
по сравнению с пациентами без мута-
ции [19]. A. Khlaiphuengsin с коллега-
ми было показано, что наличие I148M 
у больных с НАЖБП предрасполагает 
к формированию ГЦК, но не имеет 
влияния на ее прогноз [20]. Также 
не было установлено достоверной 
корреляции между наличием I148M 

полиморфизма PNPLA3 и ожире-
нием (ИМТ), уровнями ТГ, ЛПНП, 
ЛПВП и сахарным диабетом второго 
типа [21] и индекса IR-HOMA [17]. 
Эти исследования позволяют пред-
положить роль полиморфизма I148M 
как независимого от ИР механизма 
развития НАЖБП.

Таким образом, молекулярно-ге-
нетическое обследование на наличие 
полиморфизмов гена PNPLA3 для про-
гноза скорости развития агрессивных 
форм НАЖБП может быть рекомен-
довано как пациентам с нарушением 
углеводного и жирового обменов, так 
и без них.

Полиморфизм E 167K гена TM6SF2
Еще одним геном, в отношении 

которого в ходе исследования GWAS 
была установлена связь с развитием 
НАЖБП, является TM6SF2 (transmem‑
brane 6 superfamily member 2) и его 
полиморфизм E 167K (rs2294918) [22].

Кодируемый белок гена TM6SF2 
осуществляет перенос нейтральных 
липидов из цитоплазмы в липидные 
капли в гепатоцитах, участвует в фор-
мировании ЛПОНП и ЛПНП [23]. 
Также ген широко экспрессируется 
в тонком кишечнике, в связи с чем 
исследователи предположили возмож-
ность его непосредственного влияния 
на абсорбцию жиров из ЖКТ. Эту ги-
потезу подтверждают эксперименты, 
выявившие более низкие уровни пост-
прандиальных ТГ крови у носителей 
данного полиморфизма [24].

Механизмы формирования стеа-
тоза в данном случае недостаточно 
изучены, но известно, что супрессия 
гена приводит к снижению ЛПНП 
и холестерина плазмы, повышению 
внутриклеточного накопления ТГ 
и эфиров холестерина и повышению 
синтез ТГ в печени [25]. Также отме-
чается перераспределение липидных 
фракций в печени в пользу более на-
сыщенных, снижается содержание 
арахидоновой кислоты. Гепатоциты 
секретируют липопротеин-подоб-
ные фракции меньшего диаметра, 
количество эндосом и лизосом в них 
увеличивается, а активность мито-
хондриального окисления, напротив, 
падает [26]. Также было установлено, 
что мутация повышает содержание 
циклина D 1, p53 и Rb и снижает p27, 

что нарушает энергетический метабо-
лизм клеток и способствует развитию 
ГЦК [27].

В экспериментах нокаутирование 
TM6SF2 с помощью малых интерфе-
рирующих РНК приводило к сниже-
нию экспрессии DGAT1 и DGAT2 
(диацилглицерол О-ацилтрансфе-
раза 1 и 2) и ACSS 2 (ацил-коэнзим 
А синтетаза коротких цепей 2 се-
мейства), эти ферменты необходимы 
для внутрипеченочного синтеза ТГ 
и продукции ЛПНП [28]. В опытах 
на мышах с дефицитом белка, коди-
руемого геном TM6SF2, были отмече-
ны низкий уровень липидов плазмы 
и повышенное содержание липидного 
компонента в печени за счет угнете-
ния секреции ТГ [29]. Таким образом, 
происходит перераспределение липи-
дов в организме – липопротеины низ-
ких фракций задерживаются в печени, 
обусловливая ее стеатоз, но в то же 
время можно говорить о кардиопро-
тективном действие мутации.

В исследовании, проведенном 
на 445 субъектах европеоидного 
происхождения, доля патологиче-
ской аллели полиморфизма E 167K 
гена TM6SF2 в контрольной группе 
составляет около 5,7 %, тогда как ее 
распространенность среди пациентов 
с НАЖБП – 11,5 % [30].

При изучении клинической зна-
чимости полиморфизма A. Viitasalo 
с коллегами обнаружили у носителей 
повышение уровня АЛТ, а также сни-
жение содержания в плазме общего 
ХС, ТГ и ЛПНП [31]. P. Dongiovanni 
с коллегами установили, что, по дан-
ным биопсии, носители E 167K более 
интенсивно накапливают жировой 
компонент печени, а также быстрее 
развивают более агрессивные фор-
мы НАЖБП – стеатогепатит и фи-
броз [32]. Y. Liu с коллегами установи-
ли связь между наличием изменений 
в гене TMSF2 и развитием фиброза 
посредством оценки выраженности 
признаков воспаления и баллонной 
дегенерации гепатоцитов в биоптатах 
печени. Также авторы установили, что 
наличие SNP E 167K коррелирует с на-
личием стеатоза и развитием фиброза 
у пациентов с НАЖБП независимо 
от других факторов, включая диабет, 
ожирение и генотип PNPLA3 [33]. 
D. Kim с коллегами обнаружили ас-
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социацию между наличием полимор-
физма гена TM6SF2 и повышенным 
риском развития диабета второго 
типа [34], что может являться допол-
нительным фактором накопления ли-
пидов в печени. Кроме того, E. Falleti 
с коллегами установили, что измене-
ния в гене TM6SF2 достоверно чаще 
обнаруживаются в пациентов с гепато-
целлюлярной карциномой, что может 
говорить о канцерогенном влиянии 
мутации [35].

Таким образом, данный полимор-
физм обусловливает перераспределе-
ние липидных фракций в организме 
в пользу их отложения в печени и тем 
самым развитие более агрессивным 
форм течения НАЖБП.

Полиморфизм гена SERPINA1, 
кодирующего альфа1-антитрипсин

Воспаление играет большую роль 
в развитии ожирения и НАЖБП [36]. 
Детали этого механизма еще 
не до конца ясны, но установлено, 
что ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-18 способны 
влиять как на иммунитет, так и на ме-
таболизм в целом [37]. В исследова-
ниях на мышах с дефицитом нейтро-
фильной эластазы (фермент, участву-
ющий в синтезе предшественников 
вышеупомянутых цитокинов) была 
продемонстрирована устойчивость 
к набору веса, инсулинорезистент-
ности и накоплению жиров в печени 
на высокожировой диете [38]. В связи 
с этим внимание исследователей при-
влек ген SERPINA1 (serine protease 
inhibitor, group A, member 1), кодиру-
ющий белок α1-антитрипсин (А1АТ) 
или α1-ингибитор протеиназы. Су-
ществует несколько вариантов алле-
лей SERPINA1, в европейской популя-
ции наиболее распространены M1, M2, 
M3, M4, S и Z. Подтип M не вызывает 
патологии (100 %-ная концентрация 
А1АТ), а варианты S и Z снижают 
уровень А1АТ в плазме до 50–60 % 
и 10–15 % соответственно [39].

Сывороточный белок α1-антитрип-
син выполняет функцию главного 
плазменного ингибитора сериновых 
протеаз с высокой аффинностью 
к нейтрофильной эластазе (НЭ), а так-
же относится к группе острофазных 
белков. Его активность наиболее вы-
сока в рыхлой соединительной ткани 
нижних дыхательных путей, где он 

препятствует бесконтрольному про-
теолизу в ответ на воспаление [40]. 
A1AT обладает иммуномодуляторной 
активностью – в экстрацеллюлярном 
матриксе он связывается с продуктами 
дегрануляции нейтрофилов и предот-
вращает их ферментативную актив-
ность, тем самым препятствуя образо-
ванию провоспалительных цитокинов 
(ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-18) [41].

Основным механизмом повреж-
дения печени при нарушениях в гене 
SERPINA1, особенно выраженном 
у Pl*Z-фенотипа, является накопление 
дефектного A1AT и блок его секреции 
из ЭПС гепатоцитов. Это ведет к так 
называемому отклику неструктуриро-
ванных белков, в результате которо-
го клетка погибает апоптозом. Также 
это может приводить к пролиферации 
клеток, сопутствующему воспалению 
и фиброзу [42].

По данным мета-анализа 373 
когорт, включавших в себя более 
161 тысячи человек по всему миру, 
распространенность Pl*S-аллели 
гена SERPINA1 составила 2,95 %, 
а Pl*Z-аллели – 1,07 % [43].

При изучении клинической изме-
нений в гене SERPINA1 K. Hamesch 
с коллегами у взрослых Pi*ZZ-носи-
телей зарегистрировали более выра-
женное накопление жира и наруше-
ние выведении липидов из печени, 
а также более высокие показатели 
фиброза по сравнению с контрольной 
группой по данным неинвазивных 
методов исследования [44]. A. Regev 
с коллегами обнаружили, что паци-
енты с НАЖБП и PiMZ-фенотипом 
предрасположены к развитию более 
тяжелых повреждений печени и чаще 
нуждаются в трансплантации этого 
органа по сравнению с контрольной 
группой [45]. Это может говорить 
об отягощающем влиянии мутаций 
в генах SERPINA1 на течение НАЖБП. 
Однако другие исследователи при-
шли к выводу, что мутации в гене 
SERPINA1 ассоциированы с гипер-
ферритинемией и накоплением железа 
в синусоидах печени и не связаны на-
прямую с повреждением печени при 
НАЖБП [46]. P. Strnad с коллегами 
при изучении когорты из 1 184 человек 
с НАЖБП установили, что Z-аллель 
гена SERPINA1 является фактором 
риска развития цирроза, в то время 

как в отношении S-аллели такой кор-
реляции установлено не было [47]. 
E. El-Rayah с коллегами установи-
ли, что Z-фенотип α1-антитрипсина 
чаще встречается среди пациентов 
с НАЖБП-индуцированным циррозом, 
что может говорить о мутациях в гене 
SERPINA1 как об отягощающем фак-
торе течения заболевания [48].

Таким образом, исследование па-
циентов с НАЖБП на наличие мута-
ций в гене SERPINA1 могут послу-
жить в качестве дифференциальной 
диагностикой с повреждением пече-
ни при дефиците α1-антитрипсина, 
а также фактором прогноза развития 
агрессивных форм заболевания.

Гемохроматоз и НАЖБП
Гиперферритинемия рассматри-

вается как одна из причин развития 
НАЖБП, обусловленная накоплением 
железа в гепатоцитах [49]. Отмечено, 
что перегрузка печени железом ведет 
к нарушению метаболизма инсулина 
в печени крыс [50]. Кроме того, диета 
с ограничением потребления желе-
за у пациентов с НАЖБП не только 
снижала инсулинорезистентность 
сильнее, нежели простая коррекция 
образа жизни [51], но и напрямую 
влияла на уровень печеночных тран-
саминаз [52].

Полиморфизм C 282Y гена HFE 
является ведущей причиной разви-
тия наследственного гемохроматоза 
во всем мире [53]. У млекопитающих 
контроль метаболизма железа достига-
ется за счет регуляции его абсорбции 
в двенадцатиперстной кишке белком 
гепсидином. Он принимает участие 
в деградации экспортера железа ферро-
портина (FPN), таким образом снижая 
пассаж железа из энтероцитов в кро-
вяное русло. Гепсидин синтезируется 
в печени, этот процесс стимулирует-
ся повышением концентрации железа 
крови и осуществляется посредством 
взаимодействия белка HFE с геном 
HAMP (hepcidin antimicrobial peptide) 
в гепатоците [54, 55].

Бесконтрольное повышение по-
ступления железа приводит к пол-
ному насыщению буферной емкости 
трансферрина сыворотки. Это ведет 
к появлению в крови не связанных 
с трансферрином и обладающих вы-
сокой реактивностью форм железа. 
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Эти прооксидантные формы попадают 
в паренхиму печени, где образуются 
свободные активные радикалы [56]. 
Это приводит к повреждению ДНК, 
белков и мембран. Вызванное железом 
повреждение гепатоцитов приводит 
к паракринной индукции секреции 
коллагена звездчатыми клетками и пе-
рипортальными миофибробластами 
и в результате к фиброзу, длительно 
текущему микроузловому циррозу 
и гепатоцеллюлярной карциноме [57].

В моделях НАЖБП, индуцирован-
ной высокожировой диетой, у нокау-
тированной по HFE мыши наблюда-
лись нарушение накопления жиров 
в печени в пользу липогенеза и мито-
хондриальная дисфункция, что может 
говорить о протективной роли гена 
в отношении липотоксичности. Также 
у животного были зарегистрированы 
более низкий уровень гепсидина и бо-
лее выраженный стеатоз [58]. Кроме 
того, нокаутированная мышь проде-
монстрировала повышенный уровень 
внутрипеченочной гипоксии даже 
на сбалансированной диете, а также 
увеличение уровня ФНО-α, свободных 
радикалов кислорода и активности ма-
крофагов. Это отражает окислитель-
ное и провоспалительное действие 
избытка железа в печени [59].

При анализе 24 исследований, про-
водимых в Европе, с общим числом 
участников 6 203 человека частота 
встречаемости полиморфизма C 282Y 
гена HFE составила около 90 : 1 000 
в гетерозиготном варианте и 4 : 1 000 – 
в гомозиготном [60].

При исследовании клинической 
значимости изменений в гене HFE 
Q. Ye с коллегами в мета-анализе, 
охватившем 43 исследования с 5 758 
больными НАЖБП и контрольной 
группой из 14 741 человек, установи-
ли, что мутации C 282Y и H63D повы-
шают вероятность развития НАЖБП 
и ГЦК, но не цирроза печени [61]. 
Однако L. Valenti с коллегами уста-
новили, что отложение железа в гепа-
тоцитах связано с более выраженным 
поражением печени при НАЖБП, при 
этом ассоциации между генотипом 
HFE и развитием фиброза обнаружено 
не было [51]. J. Raszeja-Wyszomirska 
с коллегами также назвали повышение 
уровня железы сыворотки фактором 
риска развития более агрессивных 

форм НАЖБП, но не нашли такой свя-
зи с генотипом HFE [62]. Кроме того, 
в мета-анализе R. Hernaez и коллег, где 
оценивались 16 исследований из раз-
личных стран и включающих 1 836 
пациентов с НАЖБП и 7 388 здоровых 
людей, не было установлено связи 
между развитием заболевания и гене-
тическими вариантами гена HFE [63].

Таким образом, уровень сыворо-
точного железа является более точным 
предиктором развития осложненных 
форм НАЖБП, нежели генотип HFE.

Исследование в Санкт-Петербурге
Для пилотного исследования, про-

веденного в г. Санкт-Петербурге, было 
отобрано 36 пациентов с подтверж-
денным диагнозом НАЖБП. Диагноз 
был верифицирован гистологическим 
методом (стеатоз в более 5 % гепа-
тоцитов), по результатам теста Фи-
броМакс и эластометрии. В данной 
группе исследовалась распространен-
ность патологических аллелей генов 
PNPLA3, SERPINA1 и HFE для оценки 
их влияния на развитие и прогрессию 
заболевания. Точечные замены опре-
делялись с использованием метода 
ПЦР в реальном времени («ТестГен», 
Россия).

Данные о распространенности 
PNPLA3 являются сопоставимыми 
с другими исследованиями, прово-
димыми среди пациентов с НАЖБП 
европеоидного, латиноамериканско-
го и монголоидного происхождения 
(Kantartziset, 2009; Valenti, 2010; Peng, 
2012). Полученные результаты гово-
рят о большей распространенности 
мутантной аллели среди больных 
НАЖБП по сравнению со здоровой 
популяцией, что может указывать 
на участие мутации в формировании 
стеатоза гепатоцитов. Дальнейшего 
изучения требует взаимосвязь гомо-
зиготного и гетерозиготного носитель-

ства I148M со скоростью прогрессией 
НАЖБП у пациентов данной группы.

Результаты исследования рас-
пространенности генетических 
аберраций в гене SERPINA1 говорят 
о большей частоте встречаемости 
мутантной аллели среди больных 
НАЖБП по сравнению с общей попу-
ляцией, в том числе по данным иссле-
дований, приводимых в России [64]. 
Это, с одной стороны, может говорить 
о важной роли гена SERPINA1 в жиро-
вом обмене гепатоцитов, а с другой – 
о гиподиагностике дефицита α1-ан-
титрипсина, который в клинической 
практике принимают за НАЖБП. 
Также требует дальнейшего изуче-
ния вероятное влияние патологии гена 
SERPINA1 на скорость прогрессии 
заболевания.

Данные о распространенности 
мутаций в гене HFE сопоставимы 
с частотой их встречаемости в здо-
ровой популяции, что в совокупности 
с данными других авторов может го-
ворить о преимущественном влия-
нии нарушений гена на течение уже 
имеющегося стеатоза печени. Однако 
требует дальнейшего исследования 
взаимосвязь носительства мутант-
ных аллелей гена HFE и скорости 
формирования более продвинутых 
морфологических стадий НАЖБП.

Заключение
Неалкогольная жировая болезнь 

печени – одна из наиболее частых 
патологий печени в развитых стра-
нах, и ее распространенность про-
должает расти. Ключевым моментом, 
когда течение болезни становится 
неблагоприятным и угрожает разви-
тием цирроза и ГЦК, является пере-
ход простого неалкогольного стеато-
за в стеатогепатит. Эту метаморфозу 
сложно спрогнозировать для кон-
кретного пациента, но исследуется 

Таблица
Распространенность патологических аллелей генов PNPLA3, SERPIN 1 и HFE среди 

пациентов с НАЖБП, живущих в г. Санкт-Петербурге

PNPLA3 GG, % GC, % CC, %

11,1 47,2 41,7

SERPINA1 MS, % MZ, % MM, %

8,3 5,6 86,1

HFE H63D, % S 65C, % C 282Y, % WT, %

16,7 2,8 5,6 75,0
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целых ряд маркеров, способных 
предсказать переход болезни в бо-
лее агрессивную стадию. На данный 
момент наиболее перспективными 
методами представляются молеку-
лярно-генетические.

Первым геном, для которого на-
копилась наиболее прочная доказа-
тельная база, является PNPLA3 и его 
полиморфизм I148M. В отношении 
его установлена связь с формирова-
нием НАЖБП, повышением уров-
ня печеночных трансаминаз, более 
выраженным накоплением липидов 
в печени, более быстрым формирова-
нием фиброза, а также повышенным 
риском развития ГЦК. Второй ген, 
внесенный в рекомендации по ди-
агностике и лечению НАЖБП [65], 
TM6SF2 и его полиморфизм E 167K, 
также повышает вероятность разви-
тия заболевания, предрасполагает 
к повышенному накоплению ли-
пидов в печени, цитолитическому 
синдрому, развитию фиброза и цир-
роза. Исследование изменений в ге-
нах SERPINA1 и HFE может быть 
полезным при дифференциальной 
диагностике НАЖБП с дефицитом 
α1-антитрипсина и наследственным 
гемохроматозом. Кроме того, наличие 
Z-аллели гена SERPINA1 также спо-
собно отягощать течение неалкоголь-
ного гепатоза и способствовать более 
скорому его переходу в стеатогепатит.

Таким образом, молекулярно-ге-
нетическое исследование на нали-
чие полиморфизмов в генах PNPLA3, 
TM6SF2, SERPINA1 и HFE может 
быть рекомендовано всем пациентам 
с НАЖБП для формирования более 
точного прогноза течения заболе-
вания.
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