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Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенным заболеванием печени. Однако 
остается неясным, какие факторы влияют на прогрессирование заболевания. Представляется интересным изучение влияния генети-
ческого аспекта на течение НАЖБП. 

Цель исследования. Оценить влияние полиморфизмов генов PNPLA3, SERPINA1, HFE на развитие НАЖБП.
Материал и методы. Обследованы 59 пациентов с НАЖБП. Оценены антропометрические данные, биохимические показатели, 

исключены наследственные заболевания печени. Степень стеатоза и стадия фиброза печени оценивались с помощью транзиентной 
эластометрии на аппарате «Фиброскан». Генотипирование точечных мутаций в генах PNPLA3 (rs738409), SERPINA1 (rs17580 и 
rs28929474) и HFE (rs1799945, rs1800730 и rs1800562) методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Результаты. Полиморфизмы гена PNPLA3 обнаружены у 61%, гена SERPINA1 – у 10,2% и гена HFE – у 28,8%. У носителей 
полиморфизма I148M гена PNPLA3 значение АЛТ было выше в группах сравнения гетеро- и гомозиготных носителей и нормального 
генотипа (p=0,012 и p=0,017). Уровень АСТ также был выше у носителей генотипа MZ гена SERPINA1 (p=0,049). Уровень АЛТ был 
выше у носителей полиморфизмов H63D и С282Y гена HFE по сравнению с нормальным генотипом (p=0,02 и p=0,03), та же связь 
продемонстрирована для носителей C282Y и уровня АСТ (p=0,017). При оценке уровня стеатоза средний показатель КПЗУ был выше 
в группе гомозиготных носителей I148M гена PNPLA3 (p=0,045) и носителей полиморфизма C282Y (p=0,021) гена HFE по сравнению 
с нормальным генотипом. Взаимосвязи между наличием полиморфизмов и выраженностью фибротических изменений не обнаружено. 
У пациентов с индексом массы тела 35 кг/м2 наблюдались более высокие показатели жесткости печени (p=0,037). 

Заключение. Наличие полиморфизмов генов PNPLA3, SERPINA1 и HFE при НАЖБП ассоциировано с повышением лабораторных 
маркеров гепатоцеллюлярного повреждения и выраженностью стеатоза печени. 
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ВВЕДЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является одним из самых распространенных заболева-
ний печени в развитых странах [1]. По данным про-
спективного исследования DIREG-2, частота НАЖБП 
среди амбулаторных пациентов в России за последние 
годы увеличилась и продолжает расти [2]. К ведущим 
патогенетическим механизмам развития заболевания 
относят инсулинорезистентность, однако также рас-
сматривается вклад диеты, малоподвижного образа 
жизни, состава микробиоты кишечника, а также гене-
тических факторов [3]. Несмотря на преимущественно 
благоприятный прогноз заболевания в большинстве 
случаев, остается неясным, что вызывает его транс-
формацию в фиброз и цирроз у ряда пациентов. Так, 
ряд зарубежных исследований продемонстрировали, 
что у 27% пациентов с НАЖБП менее чем через деся-
тилетие формируются фибротические изменения пе-
чени, а в 19% случаев развивается цирроз [4–6].

Отмечается, что молекулярно-генетические 
маркеры способны определять риск перехода до-
брокачественного неалкогольного стеатоза в более 
агрессивный стеатогепатит [7], что делает их полез-
ным инструментом для оценки прогноза НАЖБП 
у отдельно взятого пациента. На сегодняшний день 
известны некоторые гены-кандидаты, способные 
определять прогноз заболевания. К ним относят-
ся PNPLA3, TM6SF2, GCKR, ENPP1, PPAR [8]. Кроме 
того, вклад в развитие неалкогольного стеатогепати-

та способны вносить гены, ассоциированные с иной 
патологии печени, например, SERPINA1 (дефицит 
α

1
-антитрипсина – А1АТ) и HFE (наследственный ге-

мохроматоз). При этом, как правило, носители этих 
мутаций не имеют клинических и лабораторных про-
явлений гемохроматоза и дефицита А1АТ [7].

Наибольшую доказательную базу относительно 
влияния на развитие НАЖБП имеет полиморфизм 
I148M (rs738409) гена PNPLA3. В результате появления 
данной аминокислотной замены белок адипонутрин 
теряет способность к гидролизу триглицеридов, а его 
накопление вокруг жировых капель препятствует до-
ступу других липолитических ферментов, что приводит 
к формированию макровезикулярного стеатоза [9]. Это 
также индуцирует развитие фиброза печени за счет уве-
личения липидной фракции в клетках Ито с последу-
ющей их трансформацией в миофибробластоподобные 
клетки и секрецией профибротических цитокинов [10].

Другим генетическим фактором, способным ока-
зывать влияние на течение НАЖБП, являются поли-
морфизмы G264V (PiS) и G342L (PiZ) гена SERPINA1, 
кодирующего ингибитор сериновых протеаз, А1АТ. 
Известно, что А1АТ обладает иммуномодулирующей 
активностью, а его дефицит предрасполагает к про-
воспалительным изменениям [11], которые могут 
являться решающими при формировании неалко-
гольного стеатогепатита. Кроме того, при наличии 
Z-аллели гена SERPINA1 измененный белок А1АТ не 
способен полноценно секретироваться из эндоплаз-
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Introduction: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease worldwide. But it remains unclear what factors 
influence the progression of the disease. It is interesting to study the influence of the genetic aspect on the course of NAFLD.

The aim of the study: to investigate the influence of PNPLA3, SERPINA1, HFE gene polymorphisms on the development of NAFLD.
Methods: 59 NAFLD patients were examined. Anthropometric data and biochemical indices were assessed. Hereditary liver diseases were excluded. 

The degree of steatosis and the stage of hepatic fibrosis were assessed using transient elastometry on a Fibroscan. Genotyping of point mutations in genes 
PNPLA3 (rs738409), SERPINA1 (rs17580 and rs28929474) and HFE (rs1799945, rs1800730 and rs1800562) was performed by real-time PCR.

Results: polymorphisms in the PNPLA3 gene were found in 61%, in the SERPINA1 gene – in 10.2%, and in the HFE gene – in 28.8% of cases. 
In carriers of the I148M polymorphism of the PNPLA3 gene the ALT level was significantly higher in the comparison groups of hetero- and homozygous 
carriers and the normal genotype (p=0.012 and p=0.017). The AST level was also significantly higher in carriers of the MZ genotype of the SERPINA1 
gene (p=0.049). The ALT level was higher in carriers of the H63D and C282Y polymorphisms of the HFE gene compared with the normal genotype 
(p=0.02 and p=0.03). The same relationship was demonstrated for carriers of C282Y and AST level (p=0.017). When assessing the level of steatosis, the 
average CAP was higher in the group of homozygous carriers of I148M of the PNPLA3 gene (p=0.045) and carriers of polymorphism C282Y (p=0.021) 
compared with the normal genotype. Authors found no relationship between pathological polymorphisms in the PNPLA3, SERPINA1, and HFE genes 
and the severity of fibrotic changes. Patients with a BMI  of 35 kg/m2 had a higher liver fibrosis rate (p=0.037).

Conclusion: the presence of polymorphisms of the PNPLA3, SERPINA1, and HFE genes in NAFLD is associated with an increase in laboratory 
markers of hepatocellular damage, as well as the severity of hepatic steatosis.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD, PNPLA3, SERPINA1, HFE, liver steatosis, liver fibrosis



Влияние полиморфизмов генов PNPLA3, SERPINA1 и HFE...

60 2021, т. 19, №3 Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

матической сети гепатоцитов, где он накапливается и 
приводит к апоптозу клеток [12] с последующим раз-
витием фиброза печени.

Важную роль в развитии воспалительных измене-
ний паренхимы печени играют аберрации в гене HFE, 
которые обычно рассматриваются как причина на-
следственного гемохроматоза типа 1. Полиморфизмы 
H63D, S65C и С282Y в гене HFE предрасполагают к 
развитию гиперферритинемии и перегрузке печени 
железом [13]. Прооксидантные формы несвязанного 
железа приводят к прямому повреждению гепатоци-
тов, а также провоцируют секрецию коллагена звезд-
чатыми клетками и перипортальными миофибробла-
стами, результатом чего становится формирование 
стеатогепатита и развития фиброза печени [14].

Цель нашего исследования состояла в оценке 
влияния полиморфизмов генов PNPLA3, SERPINA1, 
HFE на течение НАЖБП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 59 пациентов из 

Санкт-Петербурга с верифицированным диагнозом 
НАЖБП (29 мужчин и 30 женщин). У всех пациен-
тов было получено добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании и публикацию 
результатов в научных изданиях. Были исключены 
иные причины заболеваний печени (алкогольные, 
инфекционные, аутоиммунные, токсические и дру-
гие) методами биохимического, иммунологического 
и инструментального скрининга. В том числе опре-
делялись показатели насыщения трансферрина, сы-
вороточного ферритина, А1АТ. Проведена оценка ан-
тропометрических данных (рост, масса тела, индекс 
массы тела – ИМТ, окружность талии – ОТ), оценены 
биохимические показатели углеводного и липидного 
обмена (глюкоза, общий холестерин, триглицериды, 
липидограмма, коэффициент атерогенности), а также 
маркеры повреждения печени (активность аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), щелочной фосфатазы, гамма-глутамил-
трансферазы, уровень билирубина, международное 
нормализованное отношение). Степень стеатоза и 
стадия фиброза печени оценивались с помощью тран-
зиентной эластометрии с оценкой контролируемого 
параметра затухания ультразвука (КПЗУ) на аппарате 
«Фиброскан 502 TOUCH» (Echosens, Франция). Из 
образцов слюны выделена ДНК, было произведено 
генотипирование точечных мутаций в генах PNPLA3 
(rs738409 C>G), SERPINA1 (rs17580 A>T и rs28929474 
G>A) и HFE (rs1799945 C>G, rs1800730 A>T и rs1800562 
G>A) методом ПЦР в реальном времени (набор Тест-
Ген, Россия и набор Thermo Fisher, США). При стати-
стической обработке полученных данных для оценки 
нормальности распределения использовался критерий 
Д’Агостино и Пирсона. Оценка достоверности была 
произведена для параметрических выборок – с помо-
щью t-критерия Стьюдента, для непараметрического – 
с помощью U-критерия Манна–Уитни с применени-
ем программного обеспечения GraphPad Prism 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании приняли участие 59 пациентов – 

30 женщин и 29 мужчин. Основные характеристики 
пациентов представлены в табл. 1. Значимых гендер-
ных различий не отмечалось.

Избыточная масса тела отмечена у 41,3% паци-
ентов, ожирение различной степени – у 50%, лишь 
у 8,7% масса тела соответствовала рекомендуемым 
весоростовым параметрам. Диагноз сахарный диа-
бет типа 2 не был подтвержден ни у одного их обсле-
дуемых. Поскольку патогенез НАЖБП тесно связан 
с нарушениями метаболизма липидов, ожирением и 
инсулинорезистентностью, была произведена оцен-
ка влияния величины ИМТ, охвата талии и уровня 
глюкозы на лабораторные и инструментальные па-
раметры состояния печени и степени стеатоза пече-
ни – достоверной связи не установлено. Однако при 
сравнении пациентов с ИМТ <35 и 35 кг/м2 у по-
следних выявлено значимое повышение эластично-
сти печени – 6,2±3,3 и 11±6,1 кПа соответственно 

Таблица 1

Основные характеристики 
исследуемых пациентов

Table 1

Main characteristics of the studied patients

Показатель Жен (n=30) Муж (n=29) p

Возраст, годы 53±10,1 46,9±13,8 0,06

САД, мм рт. ст. 128,4±8,8 133,5±12,3 0,1

ДАД, мм рт. ст. 79,5±6,5 83 ±7,3 0,11

Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,7 6,1±2,2 0,44

ИМТ, кг/м2 31,9±5,9 30,1±5 0,52

ОТ, см 98,3±14,6 107,4±16,9 0,06

Общий холестерин, 
ммоль/л

5,9±1,2 5,3±1,3 0,08

ТАГ, ммоль/л 1,6±0,7 2±1 0,37

ЛПОНП, ммоль/л 0,9±0,2 1,1±0,5 0,83

ЛПНП, ммоль/л 3,9±1,1 3,3±1,2 0,36

ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,3 1,2±0,3 0,33

Коэффициент 
атерогенности

3,6±1,6 3,5±1 0,8

АЛТ, Ед/л 60,8±71,8 48,3 ±30,9 0,99

АСТ, Ед/л 51±52,7 34,9±18,3 0,73

КПЗУ, Дб/м 307,1±36,3 290±29 0,16

Эластичность 
печени, кПа

7,6±4,3 6,9±4,7 > 0,99

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД 

– диастолическое артериальное давление; ТАГ –триацилглицери-

ды; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛПНП – 

липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высо-

кой плотности; p – уровень значимости.

Note: p – significance level.
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(р=0,037), что свидетельствует о более выраженном 
фиброзе.

Частота выявления однонуклеотидных полимор-
физмов (англ. Single nucleotide polymorphism, SNP) в 
генах PNPLA3, SERPINA1 и HFE и частоты аллелей 
среди исследуемых пациентов представлены в табл. 2.

Также произведена оценка сочетания патологи-
ческих полиморфизмов исследуемых генов у одного 
пациента (рис. 1).

Для оценки цитолитического синдрома у паци-
ентов были измерена активность основных пече-
ночных ферментов. При анализе аминотрансфераз 
в группах сравнения гомо- и гетерозиготных носи-
телей измененного аллеля гена PNPLA3 (112,4±120,9 
и 48,4±34,4 Ед/л соответственно; p=0,012), а также го-
мозиготного генотипа и пациентов без полиморфизма 
выявлено значимое повышение уровня активности 
АЛТ между аллельными формами (соответственно 
112,4±120,9 и 41,2±22,3 Ед/л; p=0,017) (см. рис. 2).

Выявлено значимое различие активности АСТ в 
группах сравнения гетерозиготных носителей PiZ ал-
леля гена SERPINA1 и нормального генотипа (соот-
ветственно 64±24 и 41,5±40,2 Ед/л; p=0,049).

Также при оценке активности АЛТ в зависимо-
сти от генотипа гена HFE обнаружена значимая раз-
ница в группах сравнения носителей полиморфизма 
H63D (82,7±61 и 52,7±54,5 соответственно; p=0,02) и 

С282Y по сравнению с нормальным генотипом (со-
ответственно 137,9±141,4 и 45,7±28,2 Ел/л; p=0,03) 
(см. рис. 3). Кроме того, при сравнении носителей 
мутации С282Y и пациентов с нормальным геноти-
пом выявлено значимое различие в уровнях АСТ (со-
ответственно 102,1±92,5 и 36,6±24,4 Ед/л; p=0,017).

Значения щелочной фосфатазы, гамма-глута-
милтрансферазы, уровень билирубина, международ-
ное нормализованное отношение не имели значимых 
различий в группах сравнения носителей полимор-
физмов генов PNPLA3, SERPINA1 и HFE и пациентов 
с референсным генотипом.

Оценка накопления жирового компонента в пе-
чени осуществлялась путем оценки КПЗУ в группах 
пациентов с различными генотипами.

Отмечалась более высокая степень стеатоза пе-
чени у гомозиготных носителей полиморфизма 
I148M гена PNPLA3 в сравнении с пациентами с 
нормальным генотипом (соответственно 321±30,8 и 
287,5±22,5 Дб/м; p=0,045) (см. рис. 3).

При оценке накопления липидов в печени с по-
мощью транзиентной эластометрии с функцией 
CAP в группе сравнения гетерозиготных носителей 
полиморфизма С282Y гена HFE и пациентов с нор-

Таблица 2

Частота выявления SNP и частоты аллелей 
генов PNPLA3, SERPINA1 и HFE

Table 2

Frequency of SNP detection and allele frequencies 
of PNPLA3, SERPINA1 and HFE genes

SNP Генотип, % Аллель

PNPLA3

I148M
CC CG GG* C G

13,56 47,46 38,98 0,627 0,373

SERPINA1

Pl*S
AA AT TT* A T

– 5,08 94,92 0,025 0,975

Pl*Z
GG GA AA* G A

– 5,08 94,92 0,025 0,975

HFE

H63D
CC CG GG* C G

1,69 15,25 83,05 0,093 0,907

S65C
AA AT TT* A T

– 5,08 94,92 0,025 0,975

C282Y
GG GA AA* G A

– 8,47 91,53 0,042 0,958

Примечание: * – референтный генотип.

Note: * – reference genotype.

Рис. 1. Количество пациентов с сочетаниями патологи-

ческих полиморфизмов генов PNPLA3, SERPINA1 и HFE

Fig. 1. Number of patients with combinations of pathological 

polymorphisms of the PNPLA3, SERPINA1 and HFE genes
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Рис. 2. Средние значения активности АЛТ в зависимо-

сти от генотипа PNPLA3. 

Примечание: * – р<0,05. 

Fig. 2. Average values of ALT activity depending on the 

PNPLA3 genotype.

Note: * – p<0.05.
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мальным генотипом была установлена значимая раз-
ница между указанными группами (соответственно 
334,7±28,2 и 293,2±31,1 Дб/м; p=0,021).

Оценка эластичности печени проводилась мето-
дом транзиентной эластометрии в группах исследуе-
мых с разным генотипом. При этом между группами 
пациентов с полиморфизмами исследуемых генов в 
гомо- и гетерозиготном состоянии и носителями нор-
мального генотипов значимой разницы между показа-
телями эластичности печени не продемонстрировано.

При оценке влияния сочетания патологических 
генотипов PNPLA3, SERPINA1 и HFE у одного па-
циента были продемонстрированы более высокие 
показатели активности трансаминаз с увеличением 
числа вовлеченных генов (рис. 4). Значимая разница 
продемонстрирована между группой пациентов с па-
тологическими генотипами 3 генов и 1 вовлеченным 
геном (соответственно 168±149,4 и 42,9±22,3 Ед/л; 
p=0,005) и референтным генотипом (соответственно 
168±149,4 и 40,8±25,5 Ед/л; p=0,015).

Неалкогольная жировая болезнь печени, несмо-
тря на свое доброкачественное течение в большинстве 
случаев, является одной их самых частых причин раз-
вития цирроза печени и потребности в транспланта-
ции печени в мире [15]. Единственным способом про-
филактики ее осложнений является своевременное 
прогнозирование развития неалкогольного стеатоге-
патита и фиброза. В связи с широким распространени-
ем заболевания современное здравоохранение нужда-
ется в эффективных маркерах прогноза НАЖБП для 
каждого отдельно взятого пациента. Молекулярно-ге-
нетическое обследование генов, ассоциированных с 
прогрессией заболевания, может стать незаменимым 
предиктором агрессивного течения НАЖБП.

Гетерогенность генетической составляющей 
НАЖБП представляет особый интерес в изучении 
развития и прогрессирования заболевания. Поми-
мо наиболее исследованного и доказанного влияния 
полиморфизма гена PNPLA3 на НАЖБП, проведена 
оценка влияния асимптомного носительства мута-

ций в генах, связанных с развитием наследственно-
го гемохроматоза (HFE) и недостаточностью А1АТ 
(SERPINA1). Согласно существующим положениям 
о диагностике данных заболеваний, наличие мутант-
ных генов не является основанием для установления 
диагноза. Но, как показали результаты проведенного 
исследования, может вносить определенный вклад в 
изменение состояния печени.

В нашем исследовании продемонстрирована вза-
имосвязь полиморфизма I148M гена PNPLA3 с разви-
тием более выраженного повышения АЛТ в группах 
сравнения гомозиготных носителей с гетерозигот-
ными и с нормальным генотипом (p=0,017 и p=0,012 
соответственно). Это отражает влияние носительства 
аллели гена на развитие цитолитического синдрома у 
пациентов с НАЖБП. Наши данные совпадают с вы-
водами метаанализа 65 исследований, проведенного 
Dai et al. (2019) [16], и посвященного влиянию поли-
морфизма гена PNPLA3 на течение НАЖБП. Однако 
в группах сравнения гетерозиготных носителей поли-
морфизма и нормального генотипа значимой разницы 
в активности АЛТ не выявлено, что может быть свя-
зано с малой выборкой пациентов в нашем исследо-
вании. Связь между повышением активности АСТ и 
наличием полиморфизма гена PNPLA3 не была досто-
верно продемонстрирована ни в одной из групп срав-
нения. Данный феномен может быть связан с тем, что 
показатель АСТ относится к менее чувствительным 
маркерам цитолиза гепатоцитов, нежели АЛТ. Однако 
по данным литературы, в исследовании K. Hotta et al. 
(2010) [17] мутантный аллель гена PNPLA3 был связан 
с более высокими уровнями как АЛТ, так и АСТ.

При оценке влияния аберраций в гене SERPINA1 
на развитие цитолитического синдрома в данном ис-
следовании была установлена значимая разница зна-
чений АСТ в группах сравнения носителей Z-аллеля и 
нормальным генотипом (p=0,049). Похожие результа-
ты были получены в исследовании B. Prins et al. (2017) 
[18], где носительство Z-генотипа было связано с по-
вышением уровня активности цитолитическго син-

Рис. 3. Средние показатели КПЗУ в зависимости от 

генотипа PNPLA3 (оценка степени стеатоза)

Примечание: * – р<0,05.

Fig. 3. Average indicators of CAP depending on the 

PNPLA3 genotype (assessment of the degree of steatosis)

Note: * – p<0.05.
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Рис. 4. Средние значения активности АЛТ в зависимо-

сти от количества генов с патологическим генотипом

Примечание: * – р<0,05. 

Fig. 4. Average values of ALT activity depending on the 

number of genes with a pathological genotype

Note: * – p<0.05.
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дрома. Для уровня АЛТ и PiS-аллеля подобной связи 
не обнаружено, что опять же может быть связано с ма-
лой выборкой пациентов в данном исследовании.

По данным исследования влияния аберраций в 
гене HFE на развитие цитолитического синдрома у 
пациентов с НАЖБП в группах сравнения носите-
лей мутаций H63D и С282Y с нормальным генотипом 
была показана значимая разница между группами в 
отношении уровня АЛТ (p=0,02 и p=0,03 соответ-
ственно). Кроме того, при сравнении носителей мута-
ции С282Y и пациентов с нормальным генотипом вы-
явлено значимое различие в уровнях АСТ (p=0,017). 
Полученные данные соответствуют исследованию 
F. Giambattistelli et al. (2012) [19], в котором продемон-
стрирована связь между H63D и С282Y генотипами 
гена HFE и повышением уровня печеночных транс-
аминаз. Значимой разницы в повышении активности 
АЛТ и АСТ и аберрациями в гене HFE в других груп-
пах сравнения не обнаружено.

При сравнении пациентов с нормальным геноти-
пом и гомозиготных носителей полиморфизма I148M 
гена PNPLA3 выявлена большая выраженность сте-
атоза печени, по данным оценки КПЗУ, у носителей 
мутантного аллеля (p=0,045). Это отражает патогенез, 
вызываемый аберрацией: остановка гидролиза липид-
ных капель и препятствие доступу к ним других липо-
литических ферментов ведет к формированию макро-
везикулярного стеатоза печени [9]. Полученные данные 
соответствуют исследованию L. Valenti et al. (2010) [20], 
в которой наличие полиморфизма гена PNPLA3 связано 
с более высокими степенями гистологически выявляе-
мого стеатоза печени. Отсутствие достоверной разницы 
в степени стеатоза в группах сравнения гетерозиготных 
носителей с гомозиготными и с нормальным генотипом 
в данном исследовании может быть следствием того, 
что оценка КПЗУ обладает меньшей чувствительно-
стью по сравнению с гистологическим исследованием.

Нами не выявлено взаимосвязей между наличием 
патологических вариантов гена SERPINA1 и выра-
женностью изменений в печени, оцененных инстру-
ментально, у пациентов с НАЖБП. Это может быть 
объяснено тем, что для патологического влияния на 
структуры печени недостаточно гетерозиготного но-
сительства Z-аллеля и изменены должны быть оба 
варианта гена. Так, в работе K. Hamesch et al. (2019) 
[21] связь с более выраженным накоплением жира в 
печени была продемонстрирована только для гомо-
зиготных носителей Z-аллеля гена SERPINA1. 

При исследовании влияния генотипа HFE на раз-
витие стеатоза печени обнаружена достоверная раз-
ница уровней накопления липидов в группах носите-
лей С282Y полиморфизма и нормальным генотипом 
(p=0,021). Это подтверждается метаанализом Q. Ye et al. 
(2016) [22], в котором при рассмотрении 43 исследова-
ния удалось установить связь между измененным гено-
типом HFE и более выраженным стеатозом печени.

По результатам данного исследования при изуче-
нии выраженности фиброза в зависимости от геноти-
па гена PNPLA3 не выявлено достоверной разницы ни 

в одной из групп сравнения. Это может быть связано с 
малой выборкой пациентов и сравнительно молодым 
средним возрастом исследуемых (50,2±12,3 года). 
По литературным данным в метаанализе A. Singal 
et al. (2014) [23] в 24 исследованиях, поведенных с 
участием около 10 тыс. пациентов, полиморфизм 
I148M был связан с более ранним формированием 
и более выраженными степенями фиброза. Кроме 
того, формирование фиброза печени обусловлено па-
тогенетическими механизмами аберрации – транс-
формация клеток Ито в миофибробластоподобные, 
секретирующие коллаген, под действием накопления 
негидролизованного ретинола пальмитата [10].

В нашем исследовании не было продемонстри-
ровано значимой разницы в эластичности печени 
между группами с нормальным генотипом и носите-
лями полиморфизмов гена SERPINA1. Это также мо-
жет быть связно с тем, что патологическое влияние 
аберрации реализуется только в случае гомозиготно-
го носительства Z-аллеля. Так, в опыте K. Hamesch 
et al. (2019) [21] связь с более высокими степенями 
фиброза была продемонстрирована только для гомо-
зиготных носителей Z-аллеля гена SERPINA1. Кроме 
того, в исследовании Р. Strnad et al. (2019) [24] было 
обнаружено, что Z-вариант является фактором риска 
развития цирроза печени, в то время как для S-аллеля 
такой связи продемонстрировано не было. Также не 
установлено статистически значимых различий в эла-
стичности печени между группами носителей аберра-
ций в гене HFE и нормального генотипа. Полученные 
данные подтверждаются работой L. Valenti et al. (2007) 
[25], где было установлено, что именно отложение 
железа в гепатоцитах играет ведущую роль в пораже-
нии печени, но аберрации в гене HFE не влияют на 
развитие фиброза печени.

Более выраженная активность АЛТ у пациентов с 
аберрациями в большем количестве исследуемых ге-
нов может говорить о взаимном отягощении патоло-
гических генотипов PNPLA3, SERPINA1 и HFE в от-
ношении гепатоцеллюлярного повреждения. Таким 
образом, для комплексной оценки рисков прогрес-
сирующего течения НАЖБП целесообразно произ-
водить исследование нескольких ассоциированных с 
заболеванием генов.

Значимое повышение эластичности печени в 
группе пациентов с ИМТ35 кг/м2 по сравнению с 
лицами с нормальным ИМТ и избыточной массой 
тела (p=0,037) свидетельствует о том, что ожирение 
оказывало наибольшее влияние в отношении разви-
тии фиброза печени по сравнению с другими иссле-
дуемыми параметрами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные демонстрируют, что 

аберрации в генах PNPLA3, SERPINA1 и HFE способ-
ны оказывать влияние на выраженность цитолитиче-
ского синдрома у пациентов с НАЖБП, что предпо-
лагает более агрессивное течение заболевания. Кроме 
того, указанные полиморфизмы связаны с развитием 
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более выраженного стеатоза печени, что также гово-
рит об их отягощающем влиянии на течение патоло-
гического процесса. Однако влияния на формирова-
ние фиброза печени не выявлено, что требует более 
пристального изучения этого аспекта в дальнейших 
исследованиях. Также представляется целесообраз-
ным комплексное исследование генов PNPLA3, 
SERPINA1 и HFE в связи с накопительным эффектом 
их аберраций на цитолитический синдром, и, пред-
положительно, на прогрессирование НАЖБП. 

Таким образом, исследование полиморфизмов в 
генах PNPLA3, SERPINA1 и HFE может быть полез-
ным инструментом для прогноза течения НАЖБП.
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