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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени в большинстве случаев тесно ассоциирована с такими забо-

леваниями, как ожирение и сахарный диабет 2 типа, однако у ряда пациентов не наблюдается данной зависимости. 
В этом случае наибольшую ценность для прогноза течения заболевания приобретают наследственные факторы, такие 
как вариант p.I148M гена PNPLA3.

Цель – оценка ассоциации варианта p.I148M гена PNPLA3 с отягощенным течением НАЖБП у подгрупп паци-
ентов с наличием и отсутствием сопутствующей метаболической патологии.

Методы и материалы. В исследуемую группу вошли 212 пациентов с НАЖБП, которым было проведено генотипи-
рование p.I148M гена PNPLA3. Тяжесть заболевания оценивали в общей группе (группа П) и в подгруппах пациентов 
с отсутствием и наличием ожирения (подгруппы О– и О+ соответственно) и сахарного диабета 2 типа (подгруппы 
Д– и Д+). Тяжесть заболевания оценивалась по степени выраженности цитолитического синдрома (уровень АЛТ), 
стеатоза и фиброза печени (значение КПЗУ и жесткости печени по данным транзиентной эластометрии) внутри 
клинических подгрупп между носителями различных генотипов PNPLA3.

Результаты. Более высокие значения АЛТ были обнаружены у гомозиготных носителей p.I148M по сравнению 
с референтным генотипом (CC/GG) в подгруппах П, Д–, Д+ и О– (p=0,012; p=0,012; p=0,028 и 0,042 соответст-
венно), а также при сравнении общей группы носителей с референтным генотипом (CC/CG+GG) в подгруппах П 
и Д– (p=0,036 и p=0,015). Более выраженный стеатоз был обнаружен у гомозиготных носителей по сравнению с 
референтным генотипом (CC/GG) в группе П (p=0,017) и подгруппе О– (p=0,019). Более высокие значения жест-
кости печени были отмечены у измененного генотипа PNPLA3 при сравнении референтного (CC/CG) генотипа с 
гетерозиготами в группе П (p=0,027) и подгруппе Д– (p=0,006) и при сравнении референтного генотипа с общей 
группой носителей (CC/CG+GG) в подгруппе Д– (p=0,009).

Выводы. Носительство p.I148M гена PNPLA3 у пациентов без метаболических нарушений (ожирение, сахарный 
диабет 2 типа) ассоциировано с формированием цитолитического синдрома, стеатоза и фиброза печени. 
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ввЕдЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НА-

ЖБП) представляет собой наиболее часто встре-
чающуюся патологию печени. Общая распростра-
ненность НАЖБП в мире составляет порядка 25 % 
[1], в России по данным мультицентрового иссле-
дования DIREG2 распространенность НАЖБП у 
пациентов амбулаторного звена составила 37,3 % 
[2]. Заболевание характеризуется как избыточное 
отложение жирового компонента в более чем 5 % 
гепатоцитов при условии отсутствия употребления 
алкоголя в гепатотоксичных дозах [3]. Несмотря на 
длительное доброкачественное и бессимптомное 
течение, у ряда пациентов простой неалкоголь-
ный стеатоз осложняется развитием воспаления 
в тканях печени (стеатогепатит), который, в свою 
очередь, может стать причиной формирования 
фиброза и цирроза органа. Так, до 80 % циррозов 
неуточненной этиологии являются исходом не-
своевременно диагностированного неалкоголь-
ного стеатогепатита [4]. Неалкогольная жировая 
болезнь печени относится к мультифакторным за-
болеваниям, в основе патогенеза которого лежат 
как метаболические и генетические факторы, так 

и факторы внешней среды. Наиболее часто НА-
ЖБП ассоциирована с такими патологиями, как 
избыточная масса тела, ожирение, инсулиноре-
зистентность и сахарный диабет 2 типа [5]. Дан-
ную форму заболевания принято обозначать как 
метаболически-ассоциированная болезнь печени 
(МАЖБП) [6]. 

Однако среди больных НАЖБП можно обнару-
жить пациентов без сопутствующей коморбидной 
патологии, у которых стеатоз печени развивается в 
отсутствии признаков избыточной массы тела или 
ожирения и без нарушений углеводного обмена. 
Такое течение заболевания принято обозначать 
«НАЖБП худых» (lean NAFLD) [7]. В ряде иссле-
дований было показано, что для оценки рисков 
осложненного течения заболевания для данной 
группы пациентов нецелесообразно использовать 
показатели патологии обмена липидов и углеводов, 
и большее значение приобретают наследственные 
факторы развития НАЖБП [7].

Одним из наиболее перспективных генетиче-
ских факторов формирования и отягощенного те-
чения НАЖБП является вариант p.I148M в гене 
PNPLA3. Так, по данным последних полногеном-
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Summary
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease in most cases is closely associated with diseases such as obesity and type 

2 diabetes mellitus, however, this dependence is not observed in a number of patients. In this case, hereditary factors, such 
as the p.I148M polymorphism of the PNPLA3 gene, play the greatest role in the prognosis of the course of the disease. 

The objective of the study was to evaluate the effect of the p.I148M polymorphism of the PNPLA3 gene on the course of 
NAFLD in subgroups of patients with and without concomitant metabolic pathology.

Methods and materials. The study group included 212 patients with NAFLD who underwent p.I148M genotyping of the 
PNPLA3 gene. The severity of the disease was assessed in the general group (group P) and in subgroups of patients with 
the absence and presence of obesity (subgroups O– and O+, respectively) and type 2 diabetes mellitus (subgroups D– 
and D+). The severity of the disease was assessed by the severity of cytolytic syndrome (ALT level), hepatic steatosis and 
fibrosis (the value of CAP and liver stiffness according to transient elastometry) within clinical subgroups between carriers 
of different PNPLA3 genotypes.

Results. Higher ALT levels were found in homozygous carriers of p.I148M compared with the reference genotype (CC/ GG) 
in the subgroups P, D–, D+ and O– (p=0.012; p=0.012; p=0.028 and 0.042, respectively), as well as when comparing the 
general group of carriers with reference genotype (CC/CG+GG) in subgroups P and D– (p=0.036 and p=0.015). More 
severe steatosis was found in homozygous carriers compared to the reference genotype (CC/GG) in group P (p=0.017) and 
subgroup O– (p=0.019). Higher values of liver stiffness were noted in the modified PNPLA3 genotype when comparing the 
reference (CC/CG) genotype with heterozygotes in group P (p=0.027) and subgroup D– (p=0.006) and when comparing 
the reference genotype with the general carrier group (CC/CG+GG) in subgroup D– (p=0.009).

Conclusions. The carriage of p.I148M of the PNPLA3 gene in patients without metabolic disorders (obesity, type 2 diabetes 
mellitus) is associated with the formation of cytolytic syndrome, steatosis and liver fibrosis.
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ных проектов по поиску генетических ассоциаций 
(GWAS, genome-wide association studies), именно 
вариант p.I148M в гене PNPLA3 обладал наиболь-
шей достоверностью (p≤5∙10–8) в отношении раз-
вития всего спектра гистологических проявлений 
НАЖБП, подтвержденных данными биопсии [8]. 
В основе патогенеза в данном случае лежит на-
рушение гидролазной функции нативного белка 
адипонутрина, а также накопление его изменен-
ной формы вокруг липидных капель в гепатоцитах 
с ограничением доступа других липолитических 
ферментов [9]. Кроме того, накопление мутантного 
белка с вариантом p.I148M в звездчатых клетках 
печени ведет к их преобразованию в миофибро-
бластноподобные, провоцируя тем самым разви-
тие фиброза печени [10]. Однако требуется ис-
следование значимости данного варианта среди 
различных клинических групп пациентов с НА-
ЖБП, проживающих на территории Российской 
Федерации.

Целью данного исследования является оценка 
ассоциации варианта p.I148M гена PNPLA3 с отяго-
щенным течением НАЖБП у подгрупп пациентов 
с наличием и отсутствием сопутствующей метабо-
лической патологии.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы
Для оценки влияния варианта p.I148M гена 

PNPLA3 на течение НАЖБП у групп пациентов с 
наличием и отсутствием сопутствующей метабо-
лической патологии были отобраны 212 пациентов 
с установленным диагнозом «НАЖБП». Крите-
риями включения в общую группу исследуемых 
явились: возраст более 18 лет и установленный 
диагноз «НАЖБП» на основании наличия стеато-
за, выявленного по данным ультразвукового ис-
следования органов брюшной полости, и исклю-
чения других причин его развития. Критериями 
исключения являлись: другие заболевания печени 
(вирусный, аутоиммунный или токсический гепа-
титы) и употребление алкоголя в гепатотоксичных 
дозах >210 мл этанола в неделю для мужчин и >140 
мл для женщин (оценивалось анамнестически). 

Для всех исследуемых были собраны демографи-
ческие и антропометрические данные (пол, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ), оценено наличие комор-
бидности (в том числе сахарного диабета 2 типа), 
определены данные биохимического исследования 
крови (общий холестерин (ОХ), уровень глюкозы 
натощак, активность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), активность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), проведена транзиентная эластометрия с 
оценкой контролируемого параметра затухания 
ультразвука (КПЗУ). Кроме того, всем исследуе-
мым было выполнено генетическое исследование 
на наличие варианта p.I148M гена PNPLA3 (rs738409; 
C>G). Генотипирование производилось в Лабора-
тории диагностики аутоиммунных заболеваний 
НМЦ по молекулярной медицине Минздрава РФ 

ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Материалом служила 
ДНК лейкоцитов периферической крови, выделен-
ная методом селективной преципитации с исполь-
зованием высоких концентраций солей. Методом 
определения варианта являлась полимеразная цеп-
ная реакция в реальном времени с использованием 
наборов компании Тестген (Россия).

Для сравнительной оценки влияния варианта 
p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
были сформированы 5 подгрупп исследуемых. 
В общую группу (группа П) были включены все 
исследуемые (212 человек); в подгруппу пациентов 
без ожирения (подгруппа О-) согласно классифи-
кации ВОЗ были включены исследуемые с ИМТ 
<30 кг/м2 (119 человек); в подгруппу пациентов с 
ожирением (подгруппа О+) были включены иссле-
дуемые с ИМТ ≥30 кг/м2 (83 человека); в подгруппу 
пациентов без сахарного диабета 2 типа (подгруп-
па Д–) были включены пациенты без анамнеза са-
харного диабета 2 типа и со значениями уровня 
глюкозы венозной крови натощак <6,1 ммоль/л 
(147 человек); в подгруппу пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа (подгруппа Д+) были включены 
пациенты с анамнезом сахарного диабета 2 типа 
(уровень глюкозы венозной крови >7,0 ммоль/л 
натощак или >11,1 ммоль/л через 2 часа после 
глюкозотолерантного теста или при случайном 
измерении [11] (83 человека). В качестве параме-
тров течения НАЖБП были использованы выра-
женность цитолитического синдрома (активность 
АЛТ), стеатоза печени (значение КПЗУ по данным 
транзиентной эластометрии) и фиброза печени 
(значение жесткости печени по данным транзи-
ентной эластометрии).

Характеристика основных исследуемых пара-
метров в различных группах и подгруппах пред-
ставлена в таблице.

Для оценки влияния варианта p.I148M C>G гена 
PNPLA3 на течение НАЖБП было произведено 
сравнение параметров течения НАЖБП (срав-
нение средних значений АЛТ, КПЗУ и жесткости 
печени) между различными генотипами (СС/CG, 
CC/GG и СС/CG+GG, где C – аллель «дикого 
типа», а G – измененный аллель) во всех 5 под-
группах исследуемых. Оценка достоверности раз-
личий производилась с помощью критерия Стью-
дента для параметрических выборок и с помощью 
критерия Манна – Уитни для непараметрических. 
Нормальность распределения определялась с 
помощью комплексного теста на нормальность 
Д’Агостино – Пирсона после выявления и исклю-
чения выбросов из генеральной выборки методом 
ROUT (Q=1 %). Для описания количественных дан-
ных для нормального распределения указывались 
показатели среднего арифметического значения 
(M) ± стандартное отклонение (SD), для непараме-
трического – значения медианы (M) ± стандарт-
ное отклонение (SD). Статистическая обработка 
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данных производилась с помощью программного 
обеспечения GraphPad Prism 6. Достоверными счи-
тали различия при значении p<0,05.

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Для сравнительной оценки влияния варианта 

p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
было произведено сравнение значений течения 
НАЖБП между различными генотипами в 5 под-
группах исследуемых.

В общей группе пациентов с НАЖБП (группа П; 
212 человек) аллельная частота p.I148M составила 
0,319. Было обнаружено увеличение значений АЛТ 
у носителей варианта при сравнении референтно-
го генотипа PNPLA3 с гомозиготными носителями 
(СС/GG) (p=0,012; 30,7±14,9 / 43,83±21,3 Ед/л) и 
общей группой носителей p.I148M (CC/CG+GG) 
(p=0,036; 30,7±14,9 / 38,2±20,9 Ед/л) (рис. 1, а). 
При сравнении характеристик стеатоза опреде-
лено повышение значений КПЗУ у гомозиготных 
носителей варианта по сравнению с носителями 
вариантов СС и GG (СС/GG) (p=0,017; 226,±61,4/ 
299,4±28,2 Дб/м) (рис. 1, б). При оценке показа-
телей фиброза печени более высокие значения 
жесткости органа наблюдались у гетерозиготных 

носителей варианта в гене PNPLA3 по сравнению 
с референтным генотипом (СС/CG) (p=0,027; 
5,31±1,07 / 5,67±1,26 кПа) (рис. 1, в).

При рассмотрении подгруппы пациентов без 
сопутствующего сахарного диабета 2 типа (под-
группа Д–; 147 человек) было обнаружено уве-
личение значений АЛТ у носителей варианта 
при сравнении референтного генотипа PNPLA3 
с гомозиготными носителями (СС/GG) (p=0,012; 
32,7±13 / 47,4±21,7 Ед/л) и общей группой носи-
телей p.I148M (CC/CG+GG) (p= 0,015; 32,7±13 
/ 44,6±24,8 Ед/л) (рис. 2, a). Также у пациентов 
без инсулинорезистентности с референтным ге-
нотипом по PNPLA3 были определены более низ-
кие показатели жесткости печени, отражающие 
стадию фиброза по сравнению с гетерозигот-
ными носителями варианта (СС/CG) (p=0,005; 
5,22±1,04/5,77±1,17 кПа) и по сравнению с об-
щей группой носителей изменений в гене  PNPLA3 
(p=0,009; 5,22±1,04 / 5,72±1,2 кПа)) (рис. 2, б). До-
стоверных различий при оценке выраженности 
стеатоза печени в подгруппе пациентов без сахар-
ного диабета 2 типа обнаружено не было (p>0,05).

В подгруппе пациентов с НАЖБП и сахарным 
диабетом 2 типа (подгруппа Д+; 65 человек) об-
наружен более выраженный цитолитический 
синдром у гомозиготных носителей варианта по 

Характеристика основных исследуемых параметров в различных группах и подгруппах пациентов с НАЖБП

Characteristics of the main parameters studied in various groups and subgroups of patients with NAFLD

Группа/подгруппа пациентов П Д– Д+ О– О+

Количество 212 147 65 119 83

Пол (муж/жен) 102/110 77/70 25/40 32/57 35/48

Возраст, годы 58,3±12,9 55,8±13,3 63,8±9,9 58,8±13,8 58,1±12,1

ИМТ, кг/м2  29,7±5,6 29,3±4,8 30,6±7,1 26,2±2,3 34,6±5,4

Глюкоза, ммоль/л  5,8±1,7 5,1±0,4 6,3±2,3 5,5±1,3 6,1±1,7

ОХ, ммоль/л 5,4±1,3 5,4±1,3 5,6±1,4 5,2±1,5 5,7±1,1

АЛТ, Ед/л 41,5±37,6 45,2±43,1 33,6±19,8 38,7±28,5 44,3±47,3

АСТ, Ед/л 31,8±25,3 33,6±29,6 28,1±10,5 30,6±22,1 33,6±29,6

КПЗУ, Дб/м2 5,9±2,8 5,9±2,6 6,1±3,1 5,4±1,5 6,7±3,9

Жесткость печени, кПа 272,1±62,5 277,4±54 263,9±73,6 256,5±57,3 300,7±62,3

PNPLA3 I148М C>G (CC/CG/GG) 100/89/23 73/57/17 27/32/6 59/48/12 33/39/11

   
а б в

Рис. 1. Средние значения АЛТ (а), КПЗУ (б) и жесткости печени (в) у пациентов с различными генотипами PNPLA3 
в группе П

Fig. 1. Mean values of ALT (a), CAP (б) and liver stiffness (в) in patients with different PNPLA3 genotypes in group P
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сравнению с референтным генотипом (СС/GG) 
(p=0,028; 28,8±12,6/57,7±22,4 Ед/л) (рис. 3). Меж-
ду группами сравнения с различными генотипами 
гена PNPLA3 по параметрам выраженности стеато-
за и фиброза достоверных различий не выявлено 
(p>0,05).

При сравнении лабораторных характеристик 
в подгруппе пациентов без ожирения (подгруппа 
О–; 119 человек) также было обнаружено повы-
шение значений АЛТ у носителей изменений в 
гене PNPLA3 при сравнении референтного геноти-
па с гомозиготными носителями p.I148M (СС/GG) 
(p=0,042; 31,3±16,4 / 44±21 Ед/л (рис. 4, а). Кроме 
того, у гомозиготных носителей отмечался более 
выраженный стеатоз печени, оцененный по пока-
зателю КПЗУ, по сравнению с «диким типом» PNP-
LA3 (CC/GG) (p=0,019; 255±58/303,2±8,1 Дб/м) 
(рис. 4, б). При сравнении показателей жесткости 
печени достоверных различий в подгруппе О– об-
наружено не было (p>0,05).

В подгруппе пациентов с ожирением (подгруп-
па О+; 83 человека) между лицами с различными 
генотипами гена PNPLA3 по параметрам цитоли-
тического синдрома, выраженности стеатоза и 
фиброза достоверных различий обнаружено не 
было (p>0,05).

Значения достоверности различий средних зна-
чений p для всех параметров и групп сравнения 
продемонстрированы на рис. 5.

Неалкогольная жировая болезнь печени являет-
ся самой распространенной патологией печени, в 
ряде случаев протекающей в виде неалкогольно-
го стеатогепатита и развитием таких осложнений, 
как фиброз и цирроз печени. Несмотря на то, что 
заболевание часто ассоциировано с ожирением и 
инсулинорезистентностью, нередко НАЖБП про-
являет себя у лиц без сопутствующей коморбидной 
патологии. В этом случае оценить риски формиро-
вания осложнений позволяют молекулярные мето-
ды обследования, характеризующие генетические 
факторы риска развития НАЖБП. 

Предполагается, что носительство варианта 
p.I148M гена PNPLA3 ассоциировано с повышен-
ными рисками прогрессии заболевания в общей 

популяции больных НАЖБП и используется для 
оценки рисков осложнений наряду с выраженно-
стью изменений липидного и углеводного обменов. 
В то же время у пациентов с «худой НАЖБП», по 
данным исследователей, этот молекулярный мар-
кер является ведущим фактором формирования 
стеатоза печени в отсутствии злоупотребления ал-
коголем [12]. Таким образом, представляет интерес 
влияние носительства варианта гена PNPLA3 на те-
чение НАЖБП в различных клинических группах 
пациентов из Российской Федерации.

Для сравнительной оценки влияния варианта 
p.I148M гена PNPLA3 на течение НАЖБП у групп 
пациентов с различной коморбидной патологией 
было выполнено сравнение средних значений те-
чения НАЖБП между различными генотипами 
в 5 подгруппах исследуемых. Аллельная частота 
варианта в общей группе пациентов с НАЖБП 
составила 0,319, в то время как распространен-
ность данного варианта в здоровой российской 
популяции, согласно российской популяционной 
базе данных RUSeq, – 0,2521 [13]. Таким образом, 
распространенность p.I148M в группе пациентов с 
НАЖБП достоверно выше, чем в здоровой популя-
ции (χ2=16,23; df=1; p<0,0001 при анализе четы-
рехпольных таблиц сопряжения (хи-квадрат), где 
фактором риска служило наличие измененного 
аллеля, а исходами – попадание в группу общей 
популяции или группу пациентов НАЖБП). Дан-
ная находка подтверждает ассоциацию между но-

  а б
Рис. 2. Средние значения АЛТ (а) и жесткости печени (б) у пациентов  

с различными генотипами PNPLA3 в группе Д–
Fig. 2. Mean values of ALT (a) and liver stiffness (б) in patients with different  

PNPLA3 genotypes in group D–

 

Рис. 3. Средние значения АЛТ у пациентов с различными 
генотипами PNPLA3 в группе Д+

Fig. 3. Mean ALT values in patients with different PNPLA3 
genotypes in group D+
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сительством варианта и формированием  НАЖБП, 
отмеченной работах S. Romeo. et al. (2008) [14], 
установившими корреляцию между частотой 
встречаемости p.I148M и частотой формирования 
неалкогольного стеатоза в различных популяциях.

При рассмотрении общей группы больных 
(группа П) был обнаружен более выраженный 
цитолитический синдром (активность АЛТ) как 
по сравнению референтного генотипа PNPLA3 с 
гомозиготами (СС/GG) (p=0,012), так и по срав-
нению с общей группой носителей (CC/CG+GG) 
(p=0,036). Схожие данные были получены в группе 
пациентов без сахарного диабета 2 типа (подгруп-

па Д–): для СС/GG p=0,012 и для CC/CG+GG 
p=0,015. В подгруппе пациентов с ИМТ <30 кг/м2 
(подгруппа О–) значения АЛТ также были выше 
у гомозиготных носителей p.I148M по сравнению 
с референтным генотипом (СС/GG) (p=0,042). 
Полученные данные соответствуют сведениям, 
опубликованным X. Yuan et al. (2008) [15], описы-
вающим более выраженный цитолитический син-
дром при НАЖБП у носителей варианта, особенно 
в гомозиготной форме. 

При оценке выраженности стеатоза, измерен-
ного с помощью КПЗУ методом транзиентной эла-
стометрии, было обнаружено более интенсивное 

 

Группа Генотип
Среднее 
значение 
АЛТ, Ед/л

Значение 
 p

Среднее 
значение 

КПЗУ, 
Дб/м

Значение 
 p

Среднее 
значение 
жесткости 
 печени, 

кПа

Значение 
 p

CC 30,7 266,4 5,31
CG 36,0 0,170 273,1 0,576 5,67 0,027
GG 43,8 0,012 299,4 0,017 5,55 0,376
CG+GG 38,2 0,036 278,6 0,248 5,65 0,054

CC 32,7 267,1 5,22
CG 43,8 0,135 272,9 0,641 5,77 0,006
GG 47,4 0,012 298,6 0,124 5,54 0,391
CG+GG 44,6 0,015 284,5 0,151 5,72 0,009

CC 28,8 275,0 5,81
CG 26,7 0,577 285,9 0,739 6,08 0,633
GG 57,7 0,028 332,0 0,267 6,26 0,250
CG+GG 38,5 0,450 291,7 0,593 6,11 0,563

CC 31,3 255,0 5,13
CG 33,2 0,482 248,4 0,883 5,53 0,063
GG 44,0 0,042 303,2 0,019 5,57 0,231
CG+GG 35,6 0,186 258,9 0,524 5,54 0,058

CC 29,8 295,9 5,58
CG 40,7 0,231 303,1 0,821 6,04 0,076
GG 43,6 0,098 310,3 0,747 5,53 0,873
CG+GG 41,3 0,130 304,3 0,761 5,91 0,136

О-

О+

Цитолитический 
синдром

Стеатоз печени Фиброз печени

П

Д-

Д+

Рис. 5. Значения p при сравнении средних значений основных параме-
тров течения НАЖБП у пациентов с различными генотипами PNPLA3

Fig. 5. P values when comparing the mean values of the main parameters  
of the course of NAFLD in patients with different PNPLA3 genotypes

  
а б

Рис. 4. Средние значения АЛТ (а) и КПЗУ (б) у пациентов с различными гено-
типами PNPLA3 в группе О–

Fig. 4. Mean values of ALT (a) and CAP (б) in patients with different PNPLA3 geno-
types in group O–
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накопление жирового компонента в печени у гомо-
зиготных носителей варианта p.I148M по сравне-
нию с референтным генотипом PNPLA3 (СС/GG) 
(p=0,017) в общей группе П и в подгруппе паци-
ентов без ожирения (подгруппа О–) (p=0,019). 
Данная находка подтверждается литературными 
данными. Так, в работах S. Romeo et al. [14] более 
выраженные значения стеатоза печени отмеча-
лись у носителей p.I148M по сравнению с рефе-
рентным генотипом.

Влияние генотипа PNPLA3 на формирование фи-
броза печени было отмечено в общей группе П и в 
подгруппе пациентов без сахарного диабета 2 типа 
(подгруппа Д–). Значения жесткости печени были 
ниже у нормального генотипа по сравнению с ге-
терозиготными носителями p.I148M (СС/CG) в 
группе П (p=0,027) и подгруппе Д– (p=0,006). 
Также в подгруппе Д– обнаруживалось досто-
верное повышение значение жесткости печени у 
носителей варианта и при сравнении референт-
ного генотипа и общей группой носителей (CC/
CG+GG) (p=0,009). Полученные данные соот-
ветствуют патогенному влиянию варианта на фи-
бробластное перерождение клеток Ито и подтвер-
ждаются работами J. Kupcinskas et al. (2017) [16], 
по данным которых вариант был ассоциирован с 
более выраженными фибротическими изменения-
ми у пациентов с НАЖБП, а также с повышенной 
вероятностью формирования цирроза печени.

Исходя из данных, полученных при подгруппо-
вом анализе, достоверная разница между показа-
телями течения НАЖБП у различных генотипов 
PNPLA3 чаще обнаруживалась в подгруппах паци-
ентов без ожирения (подгруппа О–) и без сопут-
ствующего сахарного диабета 2 типа (подгруппа 
Д–) (рис. 5), что свидетельствует о том, что наи-
большее влияние на течение заболевания p.I148M 
оказывает в группах больных без сопутствующей 
метаболической патологии. Данные находки под-
тверждаются исследованиями S. Romeo et al. [14], 
которым в ходе проекта по поиску полногеномных 
ассоциаций (GWAS) удалось установить независи-
мый характер риска формирования стеатоза пече-
ни у носителей p.I148M от ИМТ, наличия сахарного 
диабета и употребления алкоголя. Кроме того, бо-
лее выраженное отложение жирового компонента 
в печени по данным КПЗУ у носителей варианта 
было обнаружено только в подгруппе пациентов с 
ИМТ менее 30 кг/м2 (подгруппа О–). Это является 
сопоставимым с исследованием H. Lin et al. (2021) 
[17], где более выраженный эффект на формиро-
вание стеатоза у носителей p.I148M отмечался в 
группе худых исследуемых по сравнению с груп-
пой пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением. Также негативный эффект варианта на 
фиброзирование органа отмечался только в под-
группе пациентов без сахарного диабета 2 типа 
(подгруппа Д–). Так, в работе L. Valenti et al. (2010) 
[18] вариант гена PNPLA3 был ассоциирован с раз-

витием более выраженного фиброза у пациентов 
с НАЖБП независимо от наличия диабета, ИМТ 
и возраста.

Отсутствие статистически значимых измене-
ний в значениях КПЗУ и жесткости печени у носи-
телей варианта гена PNPLA3 в подгруппах больных 
с ожирением (подгруппа О+) и сахарным диабе-
том 2 типа (подгруппа Д+) может быть обуслов-
лено мультифакторной этиологией заболевания. 
Вероятно, в указанных группах ведущими патоге-
нетическими факторами формирования стеатоза 
печени являются изменения со стороны липидного 
и углеводного обменов.

вывОды
Носительство варианта p.I148M гена PNPLA3 ас-

социировано с более агрессивным течением НА-
ЖБП и предрасполагает к формированию более 
выраженного цитолитического синдрома, стеатоза 
и фиброза печени. Кроме того, данные измене-
ния наиболее значимы в группах пациентов без 
ожирения и сахарного диабета. Генотипирование 
p.I148M гена PNPLA3 может быть рекомендовано 
пациентам с НАЖБП для стратификации рисков 
развития ее прогрессирующего течения, особенно 
в случае отсутствия сопутствующих метаболиче-
ских нарушений. 
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