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Резюме

Изучение генетического полиморфизма и ассоциаций определенных аллелей и генотипов при хронических диффуз-
ных заболеваниях печени получает все большее распространение и позволяет в ряде случаев обнаружить некоторые 
закономерности, которые позволяют уточнить характер патологического процесса. Понимание генетических основ 
хронических диффузных заболеваний печени предоставляет перспективные возможности в понимании патогенетиче-
ского механизма болезни. Это также позволяет разработать новые подходы к их диагностике, лечению и профилактике.
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Summary

The study of genetic polymorphism and associations of certain alleles and genotypes in chronic diff use liver diseases is becoming 
more widespread and, in some cases, reveals some patterns that make it possible to clarify the nature of the pathological process. 
Understanding the genetic foundations of chronic diff use liver diseases provides promising opportunities in understanding the 
pathogenetic mechanism of the disease. It also allows you to develop new approaches to their diagnosis, treatment and prevention.
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Развитие современной теоретической и практиче-
ской медицины характеризуется неуклонно воз-
растающим применением генетических методов. 
Это связано с  несколькими обстоятельствами. 
Важнейшим из них является то, что прогресс в по-
нимании этиологии и патогенеза ряда распростра-
ненных заболеваний (ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертония, болезни печени, сахарный 
диабет, язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-
стной кишки и др. болезни) свидетельствует о суще-
ственном значении наследственного предрасполо-
жения в возникновении таких форм патологии [1].

При хронических заболеваниях печени прове-
дение генетических исследований позволяет не 
только идентифицировать конкретные гены-кан-
дидаты, ассоциирующиеся с той или иной пато-
логией печени, но и позволяет прогнозировать 
течение заболевания, а также риск возникновения 
осложнений. При этом генетические маркеры могут 
определять не только подверженность заболеванию 
в целом, но и ассоциироваться с конкретными пато-
генетически значимыми признаками. В частности, 
И. А. Гончаровой и соавт. [2] было доказано, что при 
хроническом вирусном гепатите В полиморфизм по 
аллели Ile50Val гена IL4RA ассоциируется с повы-
шенным риском формирования и прогрессирова-
ния фиброза печени.

Не менее важной и актуальной проблемой совре-
менной гепатологии является поиск новых и надеж-
ных предикторов достижения устойчивого вирусоло-
гического ответа при проведении противовирусной 
терапии хронического вирусного гепатита С. В этом 
отношении наиболее перспективным оказалось изу-
чение полиморфизма гена IL28B [3, 4]. Отмечено, что 
аллели rs 12979860 и rs 8099917 гена IL28B регистри-
руются с различной частотой, но при этом назначе-
ние противовирусной терапии более обосновано 
и благоприятно при генотипе СС/ТТ полиморфизма 
по аллелям rs 12979860 и rs 8099917 [5, 6, 7].

В настоящее время достаточно хорошо известно, 
что употребление этанола недостаточно для разви-
тия алкогольной болезни печени (АБП). В формиро-
вании алкогольной зависимости и органных ослож-
нений при АБП в настоящее время рассматривают 
участие ряда генов-кандидатов, в частности CYP2E1, 
который, вероятно, кодирует синтез ферментов – 
цитонозальная алкогольдегидрогеназа и митохон-
дриальная альдегиддегидрогеназа, вовлеченных 
в метаболизм алкоголя при АБП. Не исключается, 
что в этих условиях возникает риск формирования 
алкогольного цирроза печени [8, 9, 10].

При АБП изучение полиморфизма гена анги-
отензиногена рассматривается как повышенный 
биологический риск алкогольной зависимости 
и алкогольного цирроза печени (аллель Т174М). 
Возникновение полиморфизма в аллели М235Т 
влияет на течение алкогольного цирроза печени. 
При сочетании генотипов ADT2–1/1 и TT анги-
отензиногена Т174М у пациентов с алкогольным 
циррозом печени наблюдается заметное повышение 
активности АсАТ, ГГТП и более частое развитие 
кровотечения из варикозно расширенных вен пи-
щевода [11]. Homann N. и соавт. [12] доказали роль 
гена ADH1C*1/1в развитии гепатоцеллюлярной кар-
циномы у больных алкогольным циррозом печени.

Следует отметить, что во многих исследованиях 
изучение взаимосвязей генетических вариантов не 
были подтверждены в независимых исследовани-
ях или имели противоречивый характер [13, 14]. 
При АБП была убедительно доказана значимая 
роль только двух генов: ФНО-α-238А и PNPLA3 rs 
738409G. По мнению большинства авторов, именно 
их можно назвать генетическими факторами риска 
развития АБП [15–19].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – это приобретенное метаболическое 
стресс-индуцированное заболевание печени, ассо-
циированное с инсулинорезистентностью и гене-
тической предрасположенностью [20, 21]. Имеются 
случайные наблюдения и данные единичных иссле-
дований о наличии НАЖБП у нескольких членов 
одной семьи. Поэтому не случайно в последние 
годы активно изучается наследственная предрас-
положенность формирования НАЖБП. О генети-
ческих факторах, как, вероятной, причине НАЖБП 
косвенно могут свидетельствовать значительные 
этнические колебания в распространенности за-
болевания [22]. Отмечается низкая регистрация 
стеатоза печени у афроамериканцев [23] и, напро-
тив, высокая среди мексиканцев, страдающих СД 
2 типа [24]. По данным I. R. Willner и соавт. [25] 
неалкогольный стеатогепатит часто выявляется 
среди ближайших родственников.

В последнее время появились исследования 
доказывающие наследственные механизмы фор-
мирования НАЖБП. В этом направлении целена-
правленно проводился поиск полиморфизма опре-
деленных генов предположительно отвечающих 
за метаболизм липидов, оксидативного стресса, 
активность цитокинов [26, 27].

В лабораторных экспериментах на различных 
линиях мышей были обнаружены полиморфиз-
мы генов, отвечающих за липогенез в печени [28]. 
Позднее, в 2008 году S. Romeo и соавт. [21], также 
в экспериментальных работах, показали, что при 
НАЖБП более высокое содержание жира в печени 
наблюдается при замене изолейтина на метионин 
в позиции 148 аллели rs738409 в белке адипонутрин 
(PNPLA3), а при генотипе GG содержание тригли-
церидов в ткани печени в 2 раза выше. S Sookian 
и соавт. [29] при изучении вариантов мутаций 
того гена (PNPLA3) показали, что полиморфизм 
по аллели rs738409 связан не только со степенью 
накопления жира в печени, но и с тяжестью по-
вреждения гепатоцитов, и формированием фи-
броза печени. Эти данные были подтверждены 
и другими авторами [30, 31]. Имеются сведения, что 
генетический полиморфизм гена PNPLA3 (аллель 
148М) является независимым предикторным фак-
тором прогрессирующего течения НАЖБП [32, 33]. 
В ряде исследований было продемонстрировано, 
что предрасположенность к развитию НАЖБП мо-
жет быть связана с носительством полиморфного 
гена ADIPOP1 (аллель rs6666086) [20, 34]. К другим 
возможным генетическим факторам формирова-
ния НАЖБП относят белок CD36 – транслоказа, 
которая обеспечивает роль рецепторов в транс-
портировке свободных жирных кислот и липопро-
теидов низкой плотности [35]. В отношении риска 
формирования дислипидемии рассматривают 
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полиморфизм гена АРОЕ [36, 37] Также имеются 
сообщения о генах, полиморфизм которых может 
иметь значение в развитии нарушений жирового 
и углеводного обменов в формировании НАЖБП. 
В этом отношении особое внимание придается 
генам: CYP7A1, ENPP1/PC-1 Lys 121 GLN, IRS-1 
Gly972Arg; PNPLA3 и MTP-493G/T [38, 39, 40].

Идентификация гена HFE, который ассоцииру-
ется с развитием наследственного гемохроматоза 
стало значимым открытием в молекулярно-генети-
ческих исследованиях. У пациентов с наследствен-
ным гемохроматозом в гене HFE обнаружен поли-
морфизм по двум аллелям C282Y и H63D [41,42]. Ген 
HFE расположен в коротком плече 6-й хромосомы 
человека около кластера генов главного комплек-
са гистосовместимости – major histocompatibility 
complex класса I (МНС I) [43, 44]. Замена C282Y 
и H63D обеспечивают взаимодействие трансферри-
нового рецептора с комплексом железа и трансфер-
рина, т. е. регулируют состояние обмена железа [45]. 
Получены данные, которые свидетельствуют о вы-
сокой предрасположенности лиц европейской расы 
к нарушениям обмена железа и полиморфизм гена 
HFE у них регистрируется существенно чаще [46].

По современным представлениям у 50–100% 
пациентов наследственный гемохроматоз ассо-
циирован с гомозиготным состоянием по аллели 
C282Y, при этом происходит замена цистина в по-
зиции 282 на тирозин гена HFE [47, 48]. Носители 
аллеля H63D имеют повышенную вероятность за-
болевания спорадической формой поздней кожной 
порфирии [49, 50].

Имеются сообщения, что в 73% случаев боль-
ные поздней кожной порфирией являются гетеро- 
или гомозиготными носителями мутантного гена 
гемохроматоза (HFE), в том числе 42% мутаций 
по аллели C282Y и 31% мутаций по аллели H63D. 
Повышенная частота этих мутаций при поздней 
кожной порфирии рассматривается одним из пред-
располагающих факторов к развитию гиперсиде-
ринемии и наряду с хронической HCV-инфекцией 
и алкогольными эксцессами оценивается одним 
из совокупных условий, провоцирующих рас-
стройства порфиринового обмена. Поэтому всем 

пациентам с поздней кожной порфирией обяза-
тельно должно проводиться обследование на му-
тации гена HFE и вирусный гепатит С [51, 52].

Результаты проведённых нами клинических ис-
следований позволили констатировать, что мута-
ции C282Y и H63D гена HFE у пациентов с НАЖБП 
и у лиц общей популяции регистрируются с оди-
наковой частотой, соответственно в 32,1% и 33,9% 
случаев. В обеих группах чаще регистрировалась 
мутация по аллелю Н63D, соответственно в 26,8% 
и 28,1% случаев. Зарегистрированы различия по 
гендерному признаку. В частности, мутация по 
аллелю Н63D в основной группе несколько чаще 
регистрировалась у женщин, тогда как в группе 
сравнения – у мужчин. Напротив, мутация по 
аллелю С282Y в группе сравнения обнаружива-
лась с одникаковой частотой у мужчин и женщин, 
а в основной группе – преимущественно у мужчин. 
Полученные результаты позволяют предположить, 
что наличие мутации гена HFE не является перво-
причиной и ведущим патогенетическим механиз-
мом формирования НАЖБП, но может оказывать 
заметное влияние на обменные процессы [53, 54]. 
Исследования у этой категории пациентов на нали-
чие полиморфизма аллелей C282Y и H63D гена HFE 
при НАЖБП показали, что наиболее заметными 
обменными нарушениями, ассоциированными 
с мутациями гена HFE оказались расстройства 
обмена порфиринов, выявленные у 65,3–68,8% 
больных НАЖБП. Нарушения оказались очень 
вариабельными [55, 56].

Таким образом, изучение генетического поли-
морфизма и ассоциаций определенных аллелей 
и генотипов при хронических диффузных заболе-
ваниях печени получает все большее распростране-
ние и позволяет в ряде случаев обнаружить некото-
рые закономерности, которые позволяют уточнить 
характер патологического процесса. Изучение 
генетических основ хронических диффузных за-
болеваний печени предоставляет перспективные 
возможности в понимании патогенетического 
механизма болезни. Это также позволяет разра-
ботать новые подходы к их диагностике, лечению 
и профилактике.
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