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Резюме

Цель исследования. Определение частоты аллелей C 282Y и H63D гена HFE при неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) в сравнении с лицами из общей популяции и выявление особенностей в обмене порфиринов.

Материалы и методы. Молекулярно-генетическое обследование проведено у 454 человек. Оценивали частоту 
аллелей C 282Y и H63D гена HFE у пациентов с НАЖБП (основная группа, 112 человек) и сравнивали с результатами, 
полученные при обследовании лиц общей популяции (группа сравнения, 342 человека). У больных НАЖБП опреде-
ляли экскреторный профиль показателей порфиринового обмена.

Результаты. Мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE у пациентов с НАЖБП и у лиц общей популяции регистрируют-
ся с одинаковой частотой, соответственно в 32,1 % и 33,9 % случаев. В обеих группах чаще обнаруживался аллель 
63D, соответственно в 26,8 % и 28,1 % случаев. Нарушения порфиринового обмена выявлены у 77 (68,8 %) больных 
НАЖБП. Сравнительный анализ обнаруженных нарушений порфиринового обмена у больных с выявленными 
мутациями C 282Y и H63D в гене HFE и без них не позволил обнаружить принципиальных различий в качественных 
характеристиках. У пациентов регистрировались идентичные нарушения. У больных с имеющимися мутациями 
C 282Y и H63D в гене HFE частота регистрации нарушений, а также степень их выраженности были достоверно выше 
(р < 0,05–0,001).

Заключение. Метаболизм порфиринов может быть весьма чувствительным «индикатором», реагирующим 
многообразными неспецифическими отклонениями от нормы под действием широкого спектра метаболических 
расстройств, в том числе генетических нарушений. Обнаружение мутаций C 282Y и H63D гена HFE в сочетании 
с расстройствами порфиринового обмена позволяет рассматривать таких больных как группу риска формирования 
фиброза печени.
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мутации в гене HFE… | the frequency of HFE gene polymorphism…

Summary

Тhe purpose of the study. The determination of the frequency of polymorphism alleles C 282Y and H63D of the HFE gene 
in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in comparison to individuals from the General population and to identify the 
peculiarities in the metabolism of porphyrins.

Materials and methods. Molecular genetic examination was performed in 454 people. We evaluated the frequency of 
polymorphism alleles C 282Y and H63D of the HFE gene in patients with NAFLD (major group 112) and compared with the 
results obtained in the examination of persons General population (comparison group, 342 people). Patients with NAFLD 
were determined excretory profi le of indicators of porphyrin exchange.

Results. Polymorphism of the alleles C 282Y and H63D of the HFE gene in patients with NAFLD and in patients the General 
population is recorded with the same frequency, respectively, at 32.1 % and 33.9 % of cases. In both groups, was often detect-
ed polymorphism for alleles С282У, respectively, 26.8 % and 28.1 % of cases. Disorders of porphyrin metabolism diagnosed 
in 77 (68,8 %) patients had NAFLD. Comparative analysis of detected disorders of porphyrin metabolism in patients with the 
identifi ed polymorphisms C 282Y and H63D in HFE gene and without it did not reveal fundamental diff erences in the qual-
itative characteristics. Patients were recorded with identical violations. In patients with existing polymorphisms C 282Y and 
H63D in the HFE gene, the frequency of violations and their degree of severity were signifi cantly higher (p < 0,05–0,001).

Conclusion. The metabolism of porphyrins can be measured very sensitive “indicator” responsive to the diverse non-spe-
cifi c abnormalities under the wide range of metabolic disorders, including genetic disorders. Detection of the C 282Y and 
H63D polymorphisms of the HFE gene in combination with disorders of porphyrin metabolism allows us to consider such 
patients as a risk group who have not excluded an increased risk of formation of liver fi brosis.

Key words. Non-alcoholic fatty liver disease, the polymorphism of alleles C 282Y and H63D of HFE gene, porphyrin metabolism
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Развитие современной теоретической и практиче-
ской медицины характеризуется неуклонно возрас-
тающим применением генетических методов. Это 
связано с несколькими обстоятельствами. Важней-
шим из них является то, что прогресс в понимании 
этиологии и патогенеза ряда распространенных 
заболеваний (ишемическая болезнь сердца, арте-
риальная гипертония, болезни печени, сахарный 
диабет, язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки и др.) свидетельствует о суще-
ственном значении наследственного предрасполо-
жения в возникновении таких форм патологии [1].

При хронических заболеваниях печени проведе-
ние генетических исследований позволяет не толь-
ко идентифицировать конкретные гены-кандида-
ты, ассоциирующиеся с той или иной патологией 
печени, но и дает возможность 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 полиморфизм по 
аллели Ile50Val гена IL4RA ассоциируется с повы-
шенным риском формирования и прогрессирова-
ния фиброза печени.

Генетические факторы, как, вероятная, причи-
на обсуждается и при неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Об этом могут свиде-
тельствовать значительные этнические колебания 
в распространенности заболевания [3]. Отмечается 
низкая регистрация стеатоза печени у афроамери-
канцев [4] и, напротив, высокая среди мексиканцев, 
страдающих сахарным диабетом (СД) 2 типа [5]. 

По данным I. R. Willner и соавт. [6] неалкогольный 
стеатогепатит часто выявляется среди ближай-
ших родственников. В последнее время появи-
лись исследования доказывающие наследствен-
ные механизмы формирования НАЖБП. В этом 
направлении целенаправленно проводился поиск 
полиморфизма определенных генов предположи-
тельно отвечающих за метаболизм липидов, ок-
сидативного стресса, активность цитокинов [7,8].

Идентификация гена HFE, который ассоцииру-
ется с развитием наследственного гемохроматоза 
стало значимым открытием в молекулярно-гене-
тических исследованиях. У пациентов с наслед-
ственным гемохроматозом в гене HFE обнаружены 
две частые мутации C 282Y и H63D [9,10]. Ген HFE 
расположен на коротком плече 6-й хромосомы 
человека около кластера генов главного комплек-
са гистосовместимости –  major histocompatibility 
complex класса I (МНС I) [11,12]. Замены C 282Y 
и H63D влияют на взаимодействие трансферри-
нового рецептора с комплексом железа и транс-
феррина, т. е. изменяют состояние обмена железа 
[13]. Получены данные, которые свидетельствуют 
о высокой предрасположенности лиц европей-
ской расы к нарушениям обмена железа и мутации 
в гене HFE у них регистрируется существенно 
чаще [14].

Отклонения в показателях содержания железа 
часто регистрируются при других хронических 
заболеваниях печени. Гиперсидеринемия обнару-
живается у пациентов с хроническими вирусными 
гепатитами В и С [15,16,17]. Аналогичные наруше-
ния обнаруживаются при неалкогольном стеато-
гепатите [18,19], алкогольной болезни печени [20]. 
При манифестных нарушениях порфиринового 
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обмена, в частности поздней кожной порфирии, 
мутации в  гене HFE могут регистрироваться 
в 73 % случаев [21,22]. Необходимо отметить, что 
неклассифицированные расстройства порфири-
нового обмена у пациентов с НАЖБП регистри-
руются в 65,3 % случаев [23]. Исследования у этой 

категории пациентов на наличие мутаций C 282Y 
и H63D в гене HFE не проводились. Целью иссле-
дования явилось определение частоты генотипов 
и аллелей C 282Y и H63D гена HFE при НАЖБП 
в сравнении с лицами общей популяции и выяв-
ление особенностей в обмене порфиринов.

Материал и методы исследования

Молекулярно-генетическое обследование было 
проведено у 454 человек. Оценивали частоту ге-
нотипов и аллелей C 282Y и H63D гена HFE у па-
циентов с НАЖБП и сравнивали с результатами, 
полученные при обследовании группы сравнения 
(популяционной).

В исследование было включено 112 больных (ос-
новная группа), у которых диагноз НАЖБП под-
тверждался согласно клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению неалкогольной жировой 
болезни печени Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ас-
социации [24]. У всех больных детально изучали 
анамнестические сведения, включая данные семей-
ного анамнеза. Возраст больных на момент посту-
пления их в отделение для обследования и лечения 
варьировал в широких пределах (от 28 до 65 лет), 
средний возраст больных составил 50,5±2,1 года. 
Среди наблюдавшихся больных мужчин было 81 
(72,3 %), средний возраст 47,2±1,8 года и женщин –  
31 (27,7 %), средний возраст 53,8±2,3 года. Женщин 
были достоверно (р < 0,05) старше мужчин. Все 
обследованные были лица европейской расы.

Группа сравнения (популяционная) сформи-
рована на основе случайной выборки жителей 
г. Новосибирска, из здоровых добровольцев, по-
стоянно проживающих в Новосибирске (подобрана 
по возрасту в соотношении примерно 1:3, 1 слу-
чай: 3 контроля). В группу включено 342 человека, 
обследованных в рамках программы «МОNICА», 
которые были прогенотипированы в лаборатории 
молекулярно-генетических исследований тера-
певтических заболеваний НИИТПМ на наличие 
и/или отсутствие аллелей С282Y и H63D гена HFE. 
Образцы ДНК и сведения о лицах группы сравне-
ния были предоставлены ФГБНУ научно-исследо-
вательским институтом терапии и профилакти-
ческой медицины. Все обследованные были лица 
европейской расы. Возраст добровольцев колебался 
в широких пределах (от 25 до 65 лет), средний воз-
раст в целом по группе составил 49,3 ± 0,9 года. 
Среди включенных в группу сравнения мужчин 
было 181 человек (52,9 %), средний возраст 47,9 ± 
0,9 года и женщин –  161 человек (47,1 %), средний 

возраст 50,6 ± 0,9 года. Длительность НАЖБП у об-
следованных больных колебалась от 1–6 месяцев до 
3 лет (средняя продолжительность болезни в целом 
по группе обследованных составила 1,7 ± 0,3 года). 
Вместе с тем мы понимаем, что точно установить 
сроки начала заболевания представляет определен-
ные трудности ввиду длительного бессимптомного 
течения НАЖБП. Поэтому началом заболевания 
считали выявление данной патологии при кон-
трольных медицинских обследованиях. Учитывая 
сходство НАЖБП с алкогольной болезнью печени, 
у всех пациентов НАЖБП было исключено хро-
ническое алкогольное поражения печени, а также 
гепатотропная вирусная инфекция. С этой целью 
определяли маркеры вирусных гепатитов В и С, 
а также проводили анкетирование больных. Па-
циенты самостоятельно заполняли анкеты «Тест 
для выявления скрытой алкогольной зависимости» 
и «Опросник CAGE». Всем больным проводили 
комплексное обследование.

При исследовании порфиринового обмена наи-
более информативным является определение экс-
креторного профиля, в ходе которого выявляется 
больший спектр расстройств [23]. Методом хрома-
тографии-спектрофотометрии с помощью тест-на-
бора “BioSystems” (Испания) определяли пред-
шественники порфиринов: δ-аминолевулиновую 
кислоту (АЛК) и порфобилиноген (ПБГ), а также 
фракции порфиринов: уропорфирин (УП) и копро-
порфирин (КП), рассчитывали общее содержание 
порфиринов и коэффициент соотношения КП/УП.

Частоты аллелей и генотипов C 282Y и H63D 
определяли в ходе молекулярно-генетического 
анализа ДНК при помощи ПЦР с последующим 
ПДРФ анализом.

Результаты клинических и лабораторных ис-
следований обрабатывали при помощи комплекса 
программ по расчету статистических показателей 
и сравнивали с результатами обследования в кон-
трольной группе, которую составили 40 практи-
ческих здоровых лиц. Различия между средними 
величинами изучаемых биохимических признаков 
в абсолютном исчислении считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В целом по группе обследованных пациентов 
с НАЖБП мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE 
зарегистрированы у 36 человек (32,1 %). Значи-
тельно чаще обнаруживался мутантный аллель 
63D гена HFE. Данная мутация выявлена у 30 че-
ловек (26,8 %). Мутантный аллель 282Y гена HFE 
наблюдались только у 6 человек (5,4 %). Мутантный 

аллель 63D гена HFE регистрировался практически 
с одинаковой частотой как у мужчин, так и у жен-
щин (табл. 1). Напротив, мутантный аллель 282Y 
гена HFE наблюдался в 5 раз реже (6 человек, 5,4 %) 
и преимущественно у мужчин (5 человек, 4,5 %).

Мутантные аллели 282Y и 63D гена HFE у лиц 
общей популяции выявлены у 116 человек (33,9 %). 
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Заметно чаще (в 4,5 раза) как и в основной группе 
регистрировалась мутация по аллелю 63D (табл. 1). 
Изменения наблюдались как у мужчин, так и у жен-
щин. Мутантный аллель 282Y встречался с одина-
ковой частотой, тогда как аллель 63D в 4,5 раза чаще 
обнаруживался у мужчин.

Состояние порфиринового обмена изучено у 112 
пациентов НАЖБП. При дифференцированной 
оценке показателей порфиринового обмена только 
у 35 человек (31,3 %) содержание всех фракций пор-
фиринов в моче (УП от следовых концентраций 
до 40,1 нмоль/сут, КП от 8,2 до 115,9 нмоль/сут) их 
соотношение (КП/УП от 1,1 до 6,7), а также пред-
шественников порфиринов –  АЛК (101,5–366,2 
нмоль/сут) и ПБГ (2,5–44,2 нмоль/сут) соответ-
ствовали контрольным значениям (табл. 2). У 77 
(68,8 %) пациентов НАЖБП выявлены наруше-
ния порфиринового обмена. Данные расстройства 
были весьма вариабельны. У больных НАЖБП 
верифицировали повышение предшественников 
порфиринов, изменение соотношения фракций 
порфиринов, вторичную копропорфиринурию 
(ВКПУ), урокопропорфиринурию (УП-урия), 
хроническую латентную печеночную порфирию 
(ХЛПП), сочетанные нарушения (табл. 2). Все 
эти варианты нарушений порфиринового обмена 
были зарегистрированы у 48 пациентов (63,2 %) без 

мутантных аллелей 282Y и 63D гена HFE (табл. 2). 
У больных с мутантными аллелями 282Y и 63D 
гена HFE аналогичные нарушения обнаружены 
у 29 человек (80,6 %), что оказалось достоверно 
чаще (р < 0,05).

Обнаруженные нарушения порфиринового об-
мена имели следующие характеристики:

1. Повышение предшественников порфиринов 
характеризовалось высокой экскрецией АЛК 
(от 412,0 до 1083,5 нмоль/сут) и ПБГ (от 48,6 до 
119,3 нмоль/сут). Экскреция фракций УП (от сле-
довых концентраций до 39,8 нмоль/сут) и КП 
(от 13,7 до 108,7 нмоль/сут) не превышала кон-
трольных значений. Данный синдром зареги-
стрирован у 59 человек (52,7 %). У 24 пациентов 
(21,4 %) высокая экскреция АЛК и ПБГ наблю-
далась изолированно, а у 35 больных (31,3 %) 
сочеталась с другими расстройствами порфири-
нового обмена (табл. 2): изменение соотношений 
фракций порфиринов (17 человек, 15,2 %), ХЛПП 
(16 человек, 14,3 %), ВКПУ (2 человека, 1,8 %).

2. Изменение соотношения фракций порфиринов. 
Для данного синдрома характерно заметное по-
вышение экскреции фракции УП (от 48,6 до 94,2 
нмоль/сут) при нормальной и/или сниженной 
экскреции фракции КП (38,8–94,0 нмоль/сут). 

Показатели
В целом 

по группе
Мужчины Женщины

n % n % n %
Пациенты НАЖБП (основная группа) n = 112

Мутации аллелей C 282Y и H63D в целом по группе 36 32,1 - - - -
Мутации аллели C 282Y
гена HFE 6 5,4 5 4,5 1 0,9

Мутации аллели H63D
гена HFE 30 26,8 14 12,5 16 14,3

Пациенты группы сравнения (популяционная) n = 342
Мутации аллелей C 282Y и H63D в целом по группе 116 33,9 - - - -
Мутации аллели C 282Y
гена HFE 20 5,8 10 2,9 10 2,9

Мутации аллели H63D
гена HFE 96 28,1 55 16,1 41 12,0

Варианты порфиринового обмена

Группы обследованных

В целом по 
группе
(n=112)

Пациенты 
с мутациями 

аллелей C 282Y 
и Н63D гена HFE 

(n=36)

Пациенты без 
мутаций аллелей 

C 282Y и Н63D 
гена HFE (n=76)

Абс. % Абс. % Абс. %
Нормальный обмена порфиринов 35 31,3 7 19,4 28 36,8
Повышение АЛК и ПБГ 24 21,4 10 27,8 14 18,4
Повышение АЛК и ПБГ с изменением соотношения 
фракций КП/УП 17 15,2 9 25,0 8 10,5

Повышение АЛК и ПБГ в сочетании с ВКПУ 2 1,8 - - 2 2,6
Повышение АЛК и ПБГ в сочетании с ХЛПП 16 14,3 3 8,3 13 17,1
Изменение соотношений фракций КП/УП 3 2,6 1 2,8 2 2,6
ВКПУ 7 6,3 1 2,8 6 8,0
УП-урия 3 2,6 3 8,3 - -
ХЛПП 5 4,5 2 5,6 3 4,0
Всего: 112 100,0 36 100,0 76 100,0

Таблица 1.
Частота регистрации мута-
ций аллелей C 282Y и H63D 
гена НFE

Таблица 2.
Состояние порфирино-
вого обмена у пациентов 
с НАЖБП

мутации в гене HFE… | the frequency of HFE gene polymorphism…
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Общее содержание порфиринов в моче остается 
нормальным, но изменяется нормальное соот-
ношение фракций УП и КП. В результате коэф-
фициент соотношения КП/УП становится менее 
1 при норме 1,6–5,1. Синдром зарегистрирован 
у 20 пациентов (17,8 %). У большинства больных 
(17 человек, 15,2 %) сочетался с высокой экскре-
цией предшественников порфиринов и только 
у 3 человек (2,6 %) наблюдался изолированно 
(табл. 2).

3. Биохимический синдром вторичной копропор-
фиринурии был зарегистрирован у 9 пациентов 
(8,1 %). У 2 человек (1,8 %) сочетался с высокой 
экскрецией предшественников порфиринов, 
а у 7 (6,3 %) протекал изолированно (табл. 2). Для 
данного биохимического синдрома характерна 
высокая экскреция фракции КП. Общая экс-
креция порфиринов с мочой в 3 раза превышает 
нормальные значения. Доминирующей фрак-
цией до 95 % становится фракция КП (от 130,1 
до 383,2 нмоль/сут), что достоверно (р < 0,001) 
превышало показатели в контрольной группе.

4. Синдром уропорфиринурии. Характеризует-
ся исключительно высокой экскрецией фрак-
ции УП (от 52,0 до 137,7 нмоль/сут), сочетаний 
с другими нарушениями порфиринового обмена 
не зарегистрировано. Экскреция фракции КП 
в пределах контрольных значений (от 41,0 до 
68,4 нмоль/сут). Синдром зарегистрирован у 3 
пациентов (2,6 %) (табл. 2).

5. Синдром хронической латентной печеночной 
порфирии. Зарегистрирован у  21 пациента 
(18,8 %). У 16 пациентов (14,3 %) сочетался с вы-
сокой экскрецией предшественников порфи-
ринов (АЛК и ПБГ), а у 5 человек (5,4 %) про-
текал изолированно. На этом этапе развития 
нарушений порфириновгго обмена появляют-
ся специфические для манифестной поздней 
кожной порфирии биохимические признаки. 

В моче обязательно до патологических значений 
повышаются фракции УП и КП, прослеживается 
тенденция к доминированию этих фракций, но 
не всегда и не у всех больных. Общее содержание 
порфиринов в моче может достигать 1000 нмоль/
сут. Этот биохимический синдром зарегистри-
рован у 21 (18,8 %) пациента и характеризовался 
повышением до патологических значений всей 
фракций порфиринов: экскреция УП достига-
ла (108,9–1048,4 нмоль/сут), КП –  214,0–423,6 
нмоль/сут. В отличии от манифестной ПКП при 
этом биохимическом синдроме отсутствовали 
характерные для ПКП симптомы фотосенсиби-
лизации (табл. 2).

У 42 пациентов (54,5 %) нарушения соответство-
вали обозначенным биохимическим синдромам: 
повышение предшественников порфиринов (АЛК 
и ПБГ), изменение соотношения фракций порфи-
ринов (УП и КП), ВКПУ, УП-урия, ХЛПП. Напро-
тив, у 35 человек (45,5 %) расстройства порфири-
новго обмена имели комбинированный характер. 
Чаще регистрировались комбинации сочетания 
повышенной экскреции предшественников пор-
фиринов (АЛК и ПБГ) с изменением соотношения 
фракций порфиринов УП и КП (17 человек, 22,1 %) 
и ХЛПП (16 человек, 20,8 %) У 2 пациентов (2,6 %) 
высокая экскреция предшественников порфири-
нов сочеталась с ВКПУ (табл. 3).

При сравнительной оценке порфиринового об-
мена у пациентов с заменами C 282Y и H63D гена 
HFE и у больных с нормальными гомозиготными 
генотипами расстройства характеризовались ана-
логичными вариантами, качественных различий 
не обнаружено (табл. 4). Однако в количествен-
ном отношении степень выраженности наруше-
ний оказалась достоверно (р < 0,05–0,001) выше 
у пациентов с мутантными аллелями 282Y и 63D 
гена HFE (табл. 4).

Варианты нарушений 
порфиринового 

обмена

Показатели порфиринового обмена
УП, нмоль/

сут
КП, нмоль/

сут
ОС, нмоль/

сут
КП/УП

АЛК, нмоль/
сут

ПБГ, нмоль/
сут

Контрольная группа 
(n=40) 14,0±2,8 55,4±5,1 68,0±4,7 3,8±1,8 267,4±11,7 18,5±3,2

Нормальный обмен 
порфиринов (n=35) 10,1±2,9 53,7±7,1 63,8±9,2 2,3±0,6 247,6±19,0 18,3±3,1

Повышение АЛК и ПБК 
(n=24) 18,6±4,4 58,1±6,8 76,7±10,5 2,4±0,5 594,6±56,9* 32,2±2,5*

Изменение соотношения 
фракций УП и КП (n=3) 51,1+4,8* 36,5±9,1 87,6±8,7* 0,74±0,04 274,7±17,3 17,6±3,8

ВКПУ (n=7) 10,1±2,5 142,7±6,6* 152,8±9,9* 4,7±1,3 283,6±26,5 18,9±2,9
УП-урия (n=3) 58,3±4,5* 76,9±7,6 135,2±6,1* 1,7±0,9 201,4±46,7 22,8±2,7
ХЛПП (n=5) 84,2±13,2* 301,6±18,3* 385,8±31,1* 30,2±0,5 261,3±28,6 23,0±3,2

Комбинированные нарушения
Повышение АЛК и ПБГ 
в сочетании с изменени-
ем соотношения фрак-
ций УП и КП (n=17)

48,8±4,9* 37,5±2,7* 80,7±7,6 0,67±0,05 522,2±21,3* 38,1±4,2*

Повышение АЛК и ПБГ 
в сочетании с ХЛПП 
(n=16)

114,1±8,7* 204,7±25,2* 318,8±61,8* 1,8±0,1 520,1±55,8* 89,9±14,6*

Повышение АЛК и ПБГ 
в сочетании с ВКПУ 
(n=2)

12,1–22,5 383,2–217,4 239–395,3 9,7–31,7 495,9–648,6 30,1–35,4

Таблица 3.
Экскреция порфиринов 
с мочой у обследованных 
больных НАЖБП (М ± m)

Условные обозначения.
АЛК –  аминолевулиновая 
кислота, ПБГ –  порфоби-
линоген, УП –  уропорфи-
рин, КП –  копропорфирин, 
ВКПУ –  вторичная копро-
порфиринурия, УП-урия –  
уропорфиринурия, ХЛПП –  
хроническая латентная 
печеночная порфирия. *) 
различия статистически 
достоверны (0,05–0,001) 
в сравнении с контролем.
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Результаты проведенных нами клинических ис-
следований позволили констатировать, что мута-
ции C 282Y 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 63D, соответственно в 26,8 % 
и 28,1 % случаев. Зарегистрированы различия по 
гендерному признаку. В частности, мутация по 
аллелю 63D в основной группе несколько чаще ре-
гистрировалась у женщин, тогда как в группе срав-
нения –  у мужчин. Напротив, мутация по аллелю 
282Y в группе сравнения обнаруживалась с одника-
ковой частотой у мужчин и женщин, а в основной 
группе –  преимущественно у мужчин.

Нарушения порфиринового обмена выявлены 
у 77 (68,8 %) больных НАЖБП. Расстройства оказа-
лись очень вариабельными. По результатам биохи-
мических исследований выделено пять биохими-
ческих синдромов: повышение предшественников 
порфиринов (АЛК и ПБГ), изменение соотношения 
фракций порфиринов (КП/УП), ВКПУ, УП-урия 
и ХЛПП. Эти синдромы наблюдались у 42 пациен-
тов (54,5 %). Вместе с тем были обнаружены комби-
нированные нарушения порфиринового обмена (35 
человек, 45,5 %), которые характеризовались соче-
танием биохимических синдромов. Чаще наблю-
далось сочетание повышения предшественников 
порфиринов с изменением соотношения фракций 

и ХЛПП. Такая вариабельность нарушений может 
быть, с одной стороны, обусловлена дефектами 
разных ферментов, регулирующих обмен порфи-
ринов, а с другой, –  прогрессирующим течением 
расстройств порфиринового обмена [25].

Сравнительный анализ обнаруженных нару-
шений порфиринового обмена у больных с вы-
явленными мутациями C 282Y и  H63D в  гене 
HFE и  без такового не позволил обнаружить 
принципиальных различий в качественных ха-
рактеристиках. У пациентов регистрировались 
идентичные нарушения порфиринового обмена. 
Вместе с тем у больных с имеющимися мутациями 
C 282Y и H63D в гене HFE частота регистрации 
нарушений в обмене порфиринов, а также сте-
пень их выраженности были достоверно выше 
(р < 0,05–0,001).

Таким образом, метаболизм порфиринов может 
быть весьма чувствительным «индикатором», ре-
агирующим многообразными неспецифическими 
отклонениями от нормы под действием широкого 
спектра метаболических расстройств, в том чис-
ле генетических нарушений, возникающих при 
НАЖБП. Обнаружение мутаций C 282Y и H63D 
гена HFE в сочетании с расстройствами порфи-
ринового обмена позволяет рассматривать таких 
больных как группу риска формирования фиброза 
печени. Однако, в этом плане необходимы допол-
нительные исследования.

Авторы выражают глубокую благодарность за помощь в работе по определению показателей порфири-
нового обмена врачу Куприяновой Л. Я. ГБУЗ НСО ГКБ № 1 г. Новосибирск.

Показатели порфиринового 
обмена

Контрольная группа 
(n = 40)

n
Больные 

с мутациями гена HFE
n

Больные без мутаций 
гена HFE

Экскреция δ-Аминолевулиновой кислоты, порфобилиногена, уропорфирина и копропорфирина 
при нормальном обмене порфиринов, нмоль/сут

δ-Аминолевулиновая кисло-
та, нмоль/сут 221,3 ± 38,1 5 249,5 ± 11,1 17 261,1 ± 17,2

Порфобилиноген, нмоль/сут 17,6 ± 4,4 5 23,0 ± 4,4 17 16,8 ± 2,7

Уропорфирин, нмоль/сут 13,8±2,9 5 11,3±3,1 17 13,9±2,0

Копропорфирин, нмоль/сут 54,1±5,1 5 38,1±7,2 17 40,2±9,3

Экскреция δ-Аминолевулиновой кислоты, порфобилиногена, уропорфирина и копропорфирина 
при нарушенном обмене порфиринов, нмоль/сут

δ-Аминолевулиновая кисло-
та, нмоль/сут 221,3 ± 38,1 36 794,2 ±81,** 36 575,3 ± 38,3*

Порфобилиноген, нмоль/сут 17,6 ± 4,4 36 67,8 ± 8,3** 36 47,3 ± 2,1*

Уропорфирин, нмоль/сут 13,8±2,9 36 86,1±8,2** 36 68,1±4,8*

Копропорфирин, нмоль/сут 54,1±5,1 36 249,9±16,7** 36 109,1±5,6*

Таблица 4.
Сравнительная оценка 
показателей порфирино-
вого у больных с наличием 
и отсутствием мутаций гена 
HFE (М±m)

Примечание.
Различия статистически 
достоверны: *) с контролем 
(р < 0,001),

**) с контролем и между 
группами обследованных 
больных (р < 0,02–0,05)
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