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Генетическая структура предрасположенности 
прогрессирования фиброза печени различной этиологии
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Проведен сравнительный анализ генетической структуры предрасположенности к прогрессированию фиброза печени 
при хроническом вирусном гепатите С (ХВГС) и алкогольной болезни печени (АБП). С циррозом печени при ХВГС ассоции-
рован генотип СС rs708272 гена CETP (OR=4,08 [95%CI:1,69−10,03]; р=0,001). С алкогольным циррозом ассоциирован гено-
тип CG rs12054703 гена NUP155 (OR=1,86 [95%CI:1,11−3,13]; р=0,016). Генотип CG rs7590760 гена DNMT3A является протек-
тивным относительно развития алкогольного цирроза (OR=0,43 [95%CI:0,24−0,78]; р=0,004). Таким образом, выявлено, что 
генетическая компонента предрасположенности к циррозу печени различна для этиологически разных форм заболевания.
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Genetic structure of a predisposition to the progression of liver fibrosis of various etiologies
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We performed the comparative analysis of the genetic structure of a predisposition to the progression of liver fibrosis in HCV-
related infections and alcoholic liver disease. Genotype СС rs708272 of CETP gene was associated with cirrhosis in HCV-infected 
patients (OR=4,08[95%CI:1,69-10,03]; р=0,001). Genotype CG rs12054703 of NUP155 gene was associated with alcoholic liver cir-
rhosis (OR=1,86[95%CI:1,11-3,13]; р=0,016). Genotype CG rs7590760 of DNMT3A gene had protective effect on the alcoholic liver 
cirrhosis (OR=0,43[95%CI:0,24-0,78]; р=0,004). The genetic structure of a predisposition to liver cirrhosis is different for chronic hep-
atitis C virus infection and alcohol-induced liver injury. 
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Молекулярные механизмы развития фиброза 
печени находятся в фокусе внимания иссле-
дователей, поскольку для данной патологии 

нет эффективного лечения, а также она часто предше-
ствует развитию цирроза и гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК). Известно, что при поражении печени ал-

когольного генеза (АБП) наблюдается более тяжелое 
течение и быстрое прогрессирование заболевания до 
цирроза, чем при хроническом вирусном гепатите С 
(ХВГС). Возможно, что при воздействии разных по 
природе этиологических агентов в патогенез заболева-
ния вовлекаются различные биохимические пути, что 



84

краткие сообщения

МеДиЦинская Генетика. 2020. №8

может отражать различия в генетической структуре 
предрасположенности прогрессирования фиброза пе-
чени.

Цель: сравнительный анализ генетической струк-
туры предрасположенности к прогрессированию фи-
броза печени при действии различных этиологических 
факторов − вируса гепатита С и алкоголя. 

Материал и методы

 Обследовались пациенты с ХВГС (n=184; 71% муж-
чин/ 29% женщин; средний возраст 40,2 года) и АБП 
(n=95, 62% мужчин/38% женщин; средний возраст 51,4 
года). Пациенты с ХВГС разделены на группы в за-
висимости от стадии фиброза печени: минимальный 
(n=63); умеренный и выраженный (n=91) и цирроз пе-
чени (n=30). У всех пациентов с АБП был цирроз пече-
ни. Контрольная группа представлена популяционной 
выборкой жителей г. Томска (n=285; 54% мужчин/46% 
женщин; возраст 56,7 лет). Все индивиды были славя-
не. Панель маркеров включала 58 SNP генов, белко-
вые продукты которых участвуют в процессах фиброге-
неза различных органов. Генотипирование выполнено 
методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. Сравни-
тельный анализ частот генов между группами выпол-
нен методом перестановок (пермутационный тест) для 
получения точных оценок статистики χ2 Пирсона. Про-
верка статистических гипотез проводилась на 5%-ном 
уровне значимости.

Результаты и обсуждение

 При сравнении частот аллелей и генотипов между 
группами больных с различными стадиями фиброза пе-
чени при ХВГС и контрольной группой показано, что 
с циррозом печени ассоциирован генотип СС rs708272 
гена CETP. Частота данного генотипа выше у больных 
с циррозом (64,3%) по сравнению с минимальным фи-
брозом (34,4%; OR=3,43 [95%CI:1,22−9,77]; р=0,016) 
и с контролем (30,6%; OR=4,08 [95%CI:1,69−10,03]; 
р=0,001). Согласно базе данных GTEx, генотип CC 
связан с увеличением уровня экспрессии генов СЕТР 
и NLRC5 в культуре фибробластов. Повышение экс-
прессии гена NLRC5 – ключевого регулятора иммун-
ного и противовирусного ответа, характерно для про-
грессирования фиброза и развития ГЦК [1]. Генотип 
СС ассоциирован со снижением уровня холестерина 
липопротеидов высокой плотности, высоким индек-
сом атерогенности, риском развития атеросклероза ко-
ронарных артерий и дислипидемии при антивирусной 

терапии ВИЧ-инфекции [2]. Возможно, что терапия 
интерфероном и элиминация вируса может приводить 
к увеличению риска дислипидемии и сердечно-сосу-
дистой патологии при ХВГС, особенно у индивидов-
носителей генотипа CC. 

С алкогольным циррозом печени ассоциирован ге-
нотип CG rs12054703 гена NUP155 частота которого вы-
ше у больных (46,7%) по сравнению с контролем (31,9%; 
OR=1,86 [95%CI:1,11−3,13]; р=0,016). Генотип СС 
rs12054703 связан с увеличением экспрессии гена NUP155 
в культуре фибробластов, а также гена GDNF не толь-
ко в клетках головного мозга [GTEx], но и в звездча-
тых клетках печени [3]. Белок Nup155 отвечает за транс-
порт макромолекул через ядерную мембрану, обеспечи-
вает организацию хроматина в клетке и является частью 
р53-опосредованного ответа при ГЦК, где наблюдается 
повышение экспрессии гена [4]. Увеличение экспрессии 
гена GDNF, члена семейства трансформирующего фак-
тора роста TGFβ, выявлено при прогрессировании фи-
броза печени и развитии ГЦК [4]. 

Генотип CG rs7590760 гена DNMT3A является про-
тективным относительно развития цирроза при АБП. 
Его частота ниже в группе больных (33,8%) по сравне-
нию с контролем (54,3%; OR=0,43 [95%CI:0,24−0,78]; 
р=0,004). Показано, что некоторые варианты гена 
DNMT3A связаны с аберрантным метилированием 
ДНК и репрограммированием метилома гепатоци-
тов, прогрессированием фиброза и развитием ГЦК [5].

Таким образом, генетическая компонента предрас-
положенности к прогрессированию фиброза печени 
различна для этиологически разных форм заболевания. 
Цирроз печени при ХВГС характеризуется вовлечени-
ем иммуновоспалительного ответа и липидного обме-
на, а при АБП наблюдается нарушение эпигенетиче-
ских механизмов контроля активности генов в клетках 
печени, что может объяснять ее более тяжелое течение.
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