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Резюме 
Цель исследования. Оценить распространенность вариантов гена PNPLA3 у пациентов с циррозом печени 
(ЦП) в исходе алкогольной болезни печени (АБП) и влияние мутации на течение заболевания на примере бело-
русской популяции.
Материалы и методы. Всего в исследование было включено 260 субъектов европеоидного происхождения, 
которые были разделены на три группы: группа I — субъекты исследования с АБП с признаками ЦП (n = 91), 
группа II — субъекты исследования с АБП без ЦП (n = 51), группа III — здоровые добровольцы (n = 118).
Результаты. Генотип GG превалировал у субъектов группы I по сравнению с группой II и III (χ² = 10,64; р = 
0,001 и χ²  = 4,87; р = 0,03 соответственно).  Риск развития алкогольного цирроза печени у субъектов с генотипом 
GG в 2,2–2,4 раза выше, чем с генотипами CC и СG.
Заключение. В исследовании впервые изучена распространенность различных вариантов гена PNPLA3 у паци-
ентов с ЦП в исходе АБП и показан более высокий риск прогрессирования заболевания у гомозигот по G аллелю 
на примере белорусской популяции. 
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Abstract
Objective. To evaluate the prevalence of PNPLA3 gene variants in patients with liver cirrhosis (CKD) in the outcome of 
alcoholic liver disease (ALD), and the influence of the mutation on the course of the disease in the case of the Belarusian 
population.
Materials and methods. A total of 260 subjects of Caucasian origin were included in the study and divided into three 
groups: group I - subjects with ALD with CKD features (n=91), group II - subjects with ALD without CKD (n=51), group 
III - healthy volunteers (n=118).
Results. The GG genotype was prevalent in persons of group I compared to group II and III (χ2=10.64; p=0.001 and 
χ2=4.87; p=0.03, respectively). The risk of developing alcoholic liver cirrhosis in persons with the GG genotype is 
2.2–2.4 times higher than in those with the CC and CG genotypes.
Conclusion. The study was the first to investigate the prevalence of different genotypes of PNPLA3 gene in patients 
with CKD in the outcome of ALD and to show a higher risk of disease progression in homozygotes for G allele in the 
case of the Belarusian population. 
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Введение 
Алкогольная болезнь печени по-прежнему 

является актуальной проблемой современной га-
строэнтерологии в силу возможного постепенно-
го прогрессирования от простого стеатоза до ал-
когольного стеатогепатита, который в конечном 
итоге у 8–20 % людей с хроническим алкоголиз-
мом может привести к развитию цирроза печени, 
а в ряде случаев и к гепатоцеллюлярной карци-
номе [1]. Эти заболевания вносят значительный 
вклад в заболеваемость и смертность, связан-
ных с алкоголем. Так, в 2010 г. алкогольный ЦП 
стал причиной 500 тыс. смертей во всем мире, 
что составляет 50 % всей смертности, связанной 
с циррозом. Еще 80 тыс. смертей произошли в 
результате гепатоцеллюлярной карциномы, свя-
занной с алкоголем [2]. 

Патогенез алкогольного поражения печени 
продолжает оставаться предметом изучения. 
Несмотря на то, что многие факторы прогресси-
рования АБП хорошо известны, усилия исследо-
вателей до сих пор направлены на их уточнение. 
Хорошо известно, что в развитии АБП играют 
значимую роль не только количество употребля-
емого алкоголя и длительность его приема, но 
и еще ряд предрасполагающих факторов.   Не-
гативное влияние алкоголя на организм челове-
ка также зависит от вида алкогольсодержащего 
напитка, кратности приема спиртных напитков, 
пола субъекта, употребляющего алкоголь, при-
страстия к курению, характера и качества пита-
ния, недостаточного количества витаминов А и Е 
в организме [3–5]. 

В современную эру персонализированной 
медицины особый интерес приобретают гене-
тические риски прогрессирования АБП. В этой 
связи интересными представляются последние 
исследования, посвященные изучению полимор-
фного маркера Ile148Met гена PNPLA3, который, 
по мнению ряда авторов, может играть непо-
средственную роль в развитии алкогольного ЦП 
у представителей европеоидной расы [6–10]. 

Ген PNPLA3, известный также как адипону-
трин, располагается в 22-й хромосоме. Он коди-
рует белок адипонутрин, в аминокислотной по-
следовательности которого возможны изменения 
аминокислотных остатков (изолейцин или мети-
онин) в положении 148 (однонуклеотидный по-
лиморфизм C>G chr22:43928847 (GRCh38.p14) 
rs738409), что вызывает нарушение метаболиз-
ма триглицеридов. Указанная аберрация лока-

лизуется в непосредственной близости от актив-
ного центра одноименного фермента PNPLA3, 
ответственного за гидролиз триглицеридов в 
печени. Потеря белком своей функции вызывает 
накопление жирового компонента в гепатоцитах 
с последующим высвобождением провоспали-
тельных и профиброгенных цитокинов в ответ на 
повреждение клеток [11, 12].

Несмотря на то, что ассоциация полиморф-
ного маркера Ile148Met гена PNPLA3 с прогрес-
сированием АБП была описана исследователя-
ми разных стран мира, в Республике Беларусь 
такие исследования до настоящего времени не 
проводились. С учетом наличия популяционных 
различий в частоте генотипов подобное исследо-
вание является своевременным и актуальным.

Цель исследования 
Оценить распространенность полиморфного 

маркера Ile148Met гена PNPLA3 у пациентов с 
ЦП в исходе АБП и влияние мутации на течение 
заболевания на примере белорусской популяции.

Материалы и методы 
Всего в исследование было включено 260 

субъектов европеоидного происхождения, посто-
янно проживающих на территории Республики 
Беларусь. Исследование соответствовало Хель-
синкской декларации и было одобрено этиче-
ским комитетом УО «Гомельский государствен-
ный медицинский университет». Добровольное 
информированное согласие было получено у 
каждого субъекта до включения в исследование. 

Были сформированы три группы:  
группа I — субъекты исследования с АБП с при-
знаками ЦП (n = 91), группа II — субъекты иссле-
дования с АБП без ЦП (n = 51), группа III — здо-
ровые добровольцы (n = 118). 

Все субъекты исследования группы I и II упо-
требляли алкоголь более 100 г в день в течение 
не менее 10 лет, что было продемонстрировано 
в ходе использования опросников CAGE и AUDIT. 

У субъектов исследования группы I и II были 
исключены другие этиологические факторы по-
ражения печени, такие, например, как вирусные 
гепатиты, болезни накопления, аутоиммунные 
заболевания печени, лекарственные гепатиты, 
первичный склерозирующий холангит, неалко-
гольная жировая болезнь печени. С целью ве-
рификации диагноза проводились стандартные 
клинико-анамнестические, лабораторные и ин-
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струментальные методы обследования. Стадия 
цирроза печени определялась по результатам 
подсчета баллов по шкале Чайлда-Пью.

Все здоровые добровольцы не состояли в 
родстве, не имели клинических симптомов ка-
ких-либо заболеваний и не подвергались хирур-
гическим вмешательствам. 

С целью определения варианта гена PNPLA3 
взятие крови проводили в вакуумную систему 
типа Vacuette с ЭДТА с дальнейшим получением 
лейкоцитарной массы в соответствии со стан-
дартной методикой [13]. ДНК экстрагировали с 
помощью набора «АртРНК» («АртБиоТех», Ре-

спублика Беларусь) согласно инструкции произ-
водителя. Для проведения ПЦР использовали 
амплификатор QIAamplifier 9 («Qiagen», Герма-
ния) и реагенты «5хScreenMix» («Евроген», РФ). 
Программа амплификации: 1-й этап (1 цикл) —  
начальная денатурация, T = 95 ºС, t = 5 мин;  
2-й этап (34 цикла) — денатурация, T = 95 ºС, 
t = 20 с, отжиг, T = 60 ºС, t = 20 с, элонгация,  
T = 68 ºС, t = 20 с. Нуклеотидная последова-
тельность праймеров приведена в таблице 1.  
Праймеры синтезированы ОДО «Праймтех» 
(Республика Беларусь). 

Таблица 1. Праймеры для выявления варианта гена PNPLA3
Table 1. Primers for detection of the variant of  PNPLA3 gene 

Праймер Последовательность 5’–3’

1. PNPLA3 — прямой TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT

2. PNPLA3 — обратный CCGACACCAGTGCCCTGCAG

Рестрикцию (расщепление) продуктов ПЦР 
проводили с использованием фермента BstF5I 
(BseGI) («Thermo Scientific», Литва) согласно 
инструкции производителя. Для детекции про-
дуктов ПЦР и рестрикции использовали метод 
электрофореза в агарозном геле (окрашивание 
с применением этидиум бромида) с дальнейшим 
использованием гельдокументирующей системы 
SH-520 (SHST, КНР). После обработки рестрикта-
зой ПЦР-продукта образцы с генотипом GG визу-
ализируются в виде одного фрагмента размером 
333 п. н.; образцы с генотипом СС визуализиру-
ются в виде двух фрагментов размером 133 и 
200 п. н.; образцы с генотипом GC — в виде трех 
фрагментов размером 133, 200  и 333 п. н.

С использованием пакета программ 
«Statistica», 10.0 (StatSoft Inc., США) проведена 
статистическая и графическая обработка полу-
ченных данных. Нормальность распределения 
определялась с помощью теста Лиллиефорса. 
Во всех случаях распределение отличалось от 
нормального, поэтому количественные показате-
ли были представлены в виде медианы и довери-
тельного интервала (95 % ДИ). Категориальные 
показатели представлены в виде абсолютных и 
относительных частот. Гипотеза тренда для ка-
тегориальных данных проверялась с помощью 
теста Кокрана – Армитиджа. При сравнении ка-
тегориальных переменных двух выборок исполь-
зовался двусторонний точный критерий х²  или 
критерий Фишера. В качестве меры соотношения 

частоты бинарных исходов дополнительно рас-
считывали относительный риск (ОР) и его гра-
ницы в виде 95 % ДИ. При создании многомер-
ных моделей для бинарных исходов проводился 
логистический регрессионный анализ. Стати-
стически значимыми результаты признавались  
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение  
Среди субъектов исследования группы I 

мужчин было 56, женщин — 35, в группе II  муж-
чин было 42, женщин — 9, в группе III — 71 муж-
чина и 47 женщин. Медиана возраста субъектов 
группы I составила 48 (95 % ДИ: 43,00–53,00) лет, 
группы II — 52 (95 % ДИ: 48,00–56,91) года и груп-
пы III  — 37 (95 % ДИ: 34,00–38,00) лет. Эласто-
метрия была проведена у 21 субъекта группы I и 
у 24 субъектов группы II. Медиана эластичности 
печени составила в группе I и II — 16,28±3,36 кПа 
и 4,88±2,10 кПа соответственно. Эластометрия 
не проводилась субъектам с выраженным асци-
том и отечностью передней брюшной стенки.

На рисунке 1 показан линейный тренд из-
менения частоты интересующего нас генотипа 
GG между группами исследования (χ²  = 4,23;  
р = 0,04). Генотип GG превалировал у субъектов 
группы I по сравнению с группой II и III (χ²  = 10,64; 
р = 0,001 и χ²  = 4,87; р = 0,03 соответственно).  
Группы II и III по частоте генотипа GG не отлича-
лись (χ²  = 2,95; р = 0,09). Полученные результаты 
не противоречат литературным данным [14].  
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Рисунок 1. Распределение генотипов гена PNPLA3 среди участников исследования 
Figure 1. Distribution of genotypes PNPLA3 gene among study participants

Для изучения ассоциации полиморфного 
маркера Ile148Met гена PNPLA3 с риском 
развития алкогольного ЦП проведено выделение 

группы субъектов без ЦП (группа II и III) и группы 
субъектов с ЦП (группа I). 

Таблица 2. Полиморфизм rs738409 гена PNPLA3 и риск развития алкогольного цирроза печени
Table 2. Polymorphism rs738409 of PNPLA3 gene and risk of alcoholic cirrhosis development

Генотипы Субъекты без 
ЦП, n = 169

Субъекты с ЦП, 
n =91 х² (p) ОР (95 % ДИ) Скорректированное ОР 

(95 % ДИ)

CC, n (%) 90 (53,25 %) 34 (37,36 %) — 1 1

GG, n (%) 47 (27,81 %) 44 (48,35 %) 9,90; 0,002 2,47 (1,40–4,38) 2,29 (1,33–4,16)

CG, n (%) 32 (18,93 %) 13 (14,29 %) 4,66; 0,03 1,07 (0,51–2,29) 1,19 (0,48–2,23)

Доминантная модель

CC, n (%) 90 (53,25 %) 34 (37,36 %)
5,97; 0,01 1,91 (1,13–3,22) 1,77 (1,24–3,58)

CG+GG, n (%) 79 (46,75 %) 57 (62,64 %)

Рецессивная модель

CC+CG n (%) 122 (72,19 %) 47 (51,65 %)
10,9; 0,0009 2,43 (1,43–4,13) 2,51 (1,70–4,01)

GG, n (%) 47 (27,81 %) 44 (48,35 %)

Аллели

C аллель, n (%) 212 (62,72 %) 81 (44,51 %) 15,93; 0,0001 2,09 (1,45–3,03) 2,18(1,66–3,15)

По данным таблицы 2 можно видеть на-
личие статистически достоверного линейного 
тренда изменения частоты генотипов CC, CG и 
GG между субъектами с и без ЦП (χ²  = 11,00;  

р = 0,004). Согласно тесту χ² , генотипы CG, GG 
и CG+GG, а также аллель G встречались чаще 
в группе субъектов исследования с алкогольным 
ЦП по сравнению с группой субъектов без ЦП 
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(таблица 2). Риск развития алкогольного ЦП у 
обладателей генотипа CG (кодоминантная гене-
тическая модель) незначительно превышал тако-
вой у носителей генотипа СС. Наличие генотипов 
CG+GG (доминантная генетическая модель) или 
GG (рецессивная генетическая модель) приводи-
ло к значительно более высокому риску заболе-
вания по сравнению с генотипом CC. Носители 
G аллеля также чаще подвергались риску разви-
тия алкогольного ЦП по сравнению с носителями 
аллеля С (таблица 2). Корректировка на возраст, 
пол, количество употребляемого алкоголя, ко-
эффициент де Риттиса, уровень гамма-глюта-
милтранспептидазы не повлияла на увеличение 
риска развития алкогольного ЦП у субъектов ис-
следования, являющихся носителями аллеля G 
или генотипов CG, GG и CG+GG (таблица 2). 

Для иллюстрирования результатов иссле-
дования приводим клинический случай субъек-
та с ЦП в исходе АБП положительным резуль-
татом выявления полиморфизма гена PNPLA3 
rs738409 (генотип GG).

Пациент Л., 55 лет, проходил лечение в га-
строэнтерологическом отделении Гомельской 
областной клинической больницы с 13.09.2021 
по 27.09.2021. Предъявлял жалобы на тяжесть в 
правом подреберье, изжогу не менее двух раз в 
неделю, общую слабость и недомогание. Из опро-
са пациента известно, что на протяжении послед-
них шести лет принимает по 400 г алкогольных 
напитков каждые два дня. Результат по опросни-
ку AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) 
составил 14 баллов, по опроснику CAGE (Cut 
down, Annoyed, Guilty, Eye-opener) — 3 балла. По 
данным первичной медицинской документации, 
ЦП был впервые выявлен в 2019 г. В последу-
ющем ежегодно по данному поводу проходил 
стационарное лечение в плановом порядке. 
Ухудшение состояния здоровья, на что указывал 
пациент в вышеперечисленных жалобах, беспо-
коило его в течение месяца, что и явилось пово-
дом для госпитализации. По данным осмотра и 
лабораторно-инструментального обследования 
был выставлен диагноз: «Декомпенсированный 
цирроз печени, алкогольной этиологии, класс В 
по Чайлду – Пью (7 баллов), легкой степени ак-
тивности (по лабораторным данным) с явления-
ми портальной гипертензии (реканализация пу-
почной вены с формированием порто-кавального 
анастамоза, спленомегалия, асцит I степени) и 
печеночно-клеточной недостаточности (печеноч-
ная энцефалопатия I степени, гипоальбумине-
мия). Неэрозивная ГЭРБ, средней степени тяже-
сти, обострение, недостаточность кардии». 

В отделении проводилась медикаментоз-
ная терапия: пантопразол по 40 мг 1 раз в день 
внутрь; лактулоза по 15 мл 3 раза в день внутрь; 

спиронолактон по 50 мг 1 раз в день внутрь; 
гептрал по 1000 мг 1 раз в сутки в вену. Пациент 
выписан с улучшением 27.09.2021, ему рекомен-
довано продолжить прием лекарственных препа-
ратов: пантопразол по 40 мг 1 раза в день внутрь; 
лактулоза по 15 мл 3 раза в день внутрь, спиро-
нолактон по 50 мг 1 раза в день внутрь, гептрал 
по 800 мг 1 раз в сутки внутрь. 

Во время нахождения пациента в стациона-
ре у него по данным физикального осмотра от-
мечалось состояние средней степени тяжести.  
Рост — 172 см, вес — 72 кг, ИМТ — 24 кг/м2. Паци-
ент раздражителен, тревожен. Выявлены тремор 
пальцев рук, легкие координаторные расстрой-
ства, нарушенная функция письма. Тест связи 
чисел выполнил за 67 с. Кожные покровы чистые, 
сухие. Некоторое увеличение объема живота за 
счет асцита. На коже живота обнаружены телеан-
гиоэктазии; на ладонях — пальмарная эритема. 
Тоны сердца ритмичные, приглушены. Дыхание 
свободное, везикулярное, хрипы и крепитация 
отсутствуют. Язык обильно обложен серо-белым 
налетом. Живот мягкий, чувствительный при 
пальпации в правом подреберье. Нижний край 
печени выступает из-под края реберной дуги  
на 4 см, при пальпации острый, плотный, контур 
печени неровный, умеренно болезненный. Селе-
зенка пальпируется, консистенция ее эластич-
ная, поверхность гладкая. Она выступает из-под 
края реберной дуги на 3 см. Стул кашицеобраз-
ный, 2–3 раза в сутки, без патологических приме-
сей. Мочеиспускание свободное, безболезнен-
ное. Суточный диурез около 2 л.

Согласно результатам лабораторного об-
следования в общем анализе крови COЭ со-
ставило 3 мм/ч; лейкоциты — 5,89 × 10⁹/л; эри-
троциты — 3,86 × 10¹²/л; гемоглобин — 143 г/л; 
гематокрит — 41,6; тромбоциты — 138 × 10⁹/л;  
палочкоядерные нейтрофилы — 9 %; сегменто-
ядерные нейтрофилы — 42 %; эозинофилы —  
2 %; моноциты — 12 %; лимфоциты — 35 %.  
В биохимическом анализе крови общий белок 
соответствовал  72,0 г/л; холестерин общий — 
3,6 ммоль/л; С-реактивный белок — 6 мг/мл; 
билирубин общий — 70,0 мкмоль/л; билирубин 
связанный (прямой) — 33,5 мкмоль/л; билиру-
бин свободный (непрямой) — 36,5 мкмоль/л; 
аланинаминотрасфераза — 43 Ед/л; аспар-
татаминотрасфераза —  116 Ед/л; щелочная  
фосфатаза — 294 Ед/л; ГГТП — 166 Ед/л; ами-
лаза — 60,3 Ед/л; железо — 38,9 мкмоль/л; глю-
коза — 4,8 ммоль/л; альбумин — 30 г/л; церуло-
плазмин — 42 мг/дл, креатинин — 91 мкмоль/л. 
В коагулограмме активированное частичное 
тромбопластиновое время соответствовало  
47,2 с, международное нормализованное отно-
шение — 1,5, протромбиновый индекс – 0,7. Им-
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мунологический анализ крови показал антитела 
к митохондриям на уровне 0,2 ME/ml, антитела 
к ядерным антигенам — 0,1 ME/ml, антитела к 
гладкой мускулатуре — 0,3 ME/ml.  Маркеры ви-
русных гепатитов (HBsAg, Anti-HCV, Anti-HAV на 
IgM) были отрицательными. Согласно ПЦР-диа-
гностике  у пациента обнаружен генотип GG гена 
PNPLA3. 

Инструментальная диагностика представ-
лена ультразвуковым исследованием органов 
брюшной полости, при проведении которого 
выявлены диффузные изменения печени (цир-
роз) с признаками портальной гипертензии, ре-
канализация пупочной вены с формированием 
порто-кавального анастамоза. При выполнении 
эзофагогастродуоденоскопии обнаружены ка-
таральный рефлюкс-эзофагит, недостаточность 
кардии, эритематозная гастро- и дуоденопатия. 
Эластометрия печени показала жесткость пече-
ни на уровне  23,2 кПа (F4 METAVIR).

Клинический пример демонстрирует развер-
нутую клиническую картину ЦП, который раз-

вился в течение непродолжительного времени 
у сильно пьющего и гомозиготного по аллелю G 
гена PNPLA3 пациента. Этот клинический при-
мер показывает циррозогенный потенциал поли-
морфного маркера Ile148Met гена PNPLA3, что 
подчеркивает важность его определения у па-
циентов с АБП с целью прогнозирования риска 
агрессивного течения заболевания.

Заключение 
В исследовании впервые изучена распро-

страненность различных вариантов гена PNPLA3 
у пациентов с ЦП в исходе АБП и показан более 
высокий риск прогрессирования заболевания у 
гомозигот по G аллелю на примере белорусской 
популяции. Выявление полиморфного маркера 
Ile148Met гена PNPLA3 у пациентов с АБП бело-
русской популяции может быть полезно для вы-
деления групп высокого риска прогрессирования 
заболевания.
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