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В последние годы метаболический синдром принимает размах эпидемии, поражая широкие группы населения по всему миру. 
Одной из его форм считается неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – состояние, вызванное избыточным накоплением 
жира в гепатоцитах при низком употреблении алкоголя. Все больше подтверждений находится тому, что определенный вклад 
в риск возникновения и развития данного заболевания вносят не только образ жизни, но и генетические факторы. Одними 
из них являются полиморфизмы генов PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730), связанные не только с риском 
развития НАЖБП, но и с негативной динамикой ее развития. Распространенность вышеназванных полиморфизмов в группе 
пациентов с метаболическим синдромом, проживающих на территории Красноярского края практически не изучалась. Цель 
исследования: оценить распространенность полиморфизмов генов PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) 
в группе пациентов с метаболическим синдромом, проживающих на территории Красноярского края. Материалы и методы. 
В ходе работы была сформирована группа пациентов с метаболическим синдромом и НАЖБП (n=72), а так же контрольная 
группа (n=83), состоящая из практически здоровых добровольцев, полученные результаты были сравнены с показателями 
встречаемости для европеоидов. Выделение ДНК производилось из лейкоцитов цельной крови, ПЦР-РВ производилась с 
использованием гидролизных олигонуклеотидных зондов. Результаты. У практически здоровых добровольцев, проживающих 
на территории Красноярского края, не было выявлено различий в частоте аллелей и генотипов полиморфизмов генов PNPLA3, 
HFE относительно известных данных о европеоидах. У пациентов с метаболическим синдромом и НАЖБП обнаружена высокая 
распространённость аллеля Т и генотипа AT, низкая частота генотипа AA rs1800730 гена HFE, низкая частота встречаемости 
генотипа CG полиморфизма rs1799945 гена HFE.  
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, метаболический синдром, адипонутрин, PNPLA3, HFE.
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The aim of the study was to assess the prevalence of polymorphisms of the PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) 
genes in a group of patients with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease living in the Krasnoyarsk Territory. In the 
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course of the work, groups of patients with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease (n=72) and practically healthy 
volunteers (n=83) were formed. The data of the frequency of polymorphisms were obtained and compared with global frequencies. 
DNA extraction was performed from whole blood leukocytes; RT-PCR was performed using hydrolysis oligonucleotide probes. 
Results. In practically healthy volunteers living in the Krasnoyarsk Territory, there were no differences in the frequency of alleles and 
genotypes of polymorphisms of the PNPLA3, HFE, genes compared to Caucasians.
In patients with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease, a high prevalence of the mutant allele T and the AT genotype, 
a low frequency of the AA genotype of the HFE gene (rs1800730), and a low occurrence of the CG genotype of the HFE gene polymorphism 
(rs1799945) were found.  
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, adiponutrin, PNPLA3, HFE.
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Введение

В настоящее время ожирение и ассоциирован-
ные с ним состояния (метаболический син-
дром, сердечно-сосудистые заболевания, са-

харный диабет 2 типа, нарушенный липидный про-
филь) принимают угрожающий размах эпидемии и 
поражают около 25% населения по всему миру [1]. Од-
ной из форм манифестации вышеупомянутого мета-
болического синдрома является неалкогольная жиро-
вая болезнь печени (НАЖБП) – состояние, вызывае-
мое избыточным накоплением жиров в гепатоцитах на 
фоне малого употребления алкоголя и отсутствующе-
го вирусного поражения печени. Данное заболевание 
поражает клетки печени постепенно, что выражается 
в «тихом» и вялотекущем прогрессировании заболева-
ния до стеатогепатита, а затем до фиброза с исходом в 
цирроз и гепатоцеллюлярную карциному [2]. «Золо-
тым стандартом» диагностики выраженности НАЖБП 
является биопсия печени, которая, будучи инвазивной 
процедурой, несет в себе ряд рисков. Неинвазивные 
же методики (УЗИ и различные методы томографиче-
ской визуализации), как правило, имеют низкую раз-
решающую способность и позволяют обнаружить толь-
ко значительное жировое перерождение клеток пече-
ни [3, 4]. Поэтому крайне важными становятся 
неинвазивные методы исследования, которые могут 
иметь сопоставимую с биопсией чувствительность, но 
также могут нести и прогностическую функцию, вы-
деляя группу тех пациентов, которые имеют высокий 
риск развития НАЖБП. Одним из таких методов мо-
жет быть изучение генетических полиморфизмов. Не-
смотря на то, что генетические исследования активно 
входят в рутину лабораторной диагностики для ряда 

заболеваний, в случае НАЖБП они не нашли широко-
го применения, несмотря на активную работу иссле-
дователей в данной сфере. 

Ведущая роль во влиянии на возникновение и раз-
витие НАЖБП отводится 15 генам, участвующим в ме-
таболизме жиров и углеводов. Последние кандидатные 
и полногеномные ассоциативные исследования связы-
вают гены MBOAT7, TM6SF2, GCKR, PNPLA3 и HFE 
с формированием данного заболевания [5-7]. Так, по-
лиморфизм гена PNPLA3 (Patatin-like phospholipase 
domain-containing protein 3) rs738409 влияет на функ-
циональную активность экспрессируемого им белка 
адипонутрина, который участвует в образовании ли-
пидных капель в клетках таким образом, что образуе-
мые им капли имеют больший объем, что и приводит 
к избыточному накоплению жирных кислот в пече-
ни. Данное обстоятельство делает этот ген предикто-
ром не только развития НАЖБП, но и его прогрес-
сии [8-10]. 

В последние годы все больше внимания обраща-
ется на то, как нарушение метаболизма железа в гепа-
тоцитах способствует развитию НАЖБП [11]. Пока-
зано, что полиморфизмы гена HFE (Homeostatic iron 
regulator) rs1800562, rs1799945, rs1800730 имеют кор-
реляцию с риском развития крайне тяжелых ослож-
нений НАЖБП – цирроза и гепатоцеллюлярной кар-
циномы [12, 13]. 

Исследования влияния вышеуказанных полимор-
физмов генов на возникновение и развитие НАЖБП 
у пациентов с метаболическим синдромом в популя-
ции Красноярского края практически не проводились. 
Поэтому целью данной работы является поиск ассо-
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циации полиморфизмов генов PNPLA3 rs738409; HFE 
rs1800562, rs1799945, rs1800730 с развитием НАЖБП  
у пациентов с метаболическим синдромом, прожива-
ющих на территории Красноярского края.

Методы

Для проведения исследования были отобраны 
72 пациента (группа МС с НАБЖ) терапевтического 
отделения клиники НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО РАН 
(г. Красноярск), также были привлечены 83 практиче-
ски здоровых добровольца в 2021-2022 гг. Критериями 
отбора в группу пациентов с метаболическим синдро-
мом являлось наличие НАЖБП в сочетании с компо-
нентами метаболического синдрома (ожирение, ги-
пертония, инсулинорезистентность и сахарный диа-
бет II типа, дислипидемия). Все отобранные пациенты 
проходили лечение в стационаре, за ними осуществля-
лось динамическое наблюдение в течение всего време-
ни их пребывания в клинике. Критериями исключения 
являлись злоупотребление алкоголем, наличие в анам-
незе токсического поражения печени, вирусного гепа-
тита B и С, отказ от участия в исследовании. Для груп-
пы практически здоровых добровольцев критериями 
исключения являлись наличие ожирения, НАЖБП, ви-
русного гепатита, алкоголизм и отказ от участия в ис-
следовании. Проведение исследования одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН, 
г. Красноярск (протокол № 3 от 13.03.23 г.). Все участ-
ники исследования подписали добровольное инфор-
мированное согласие перед забором цельной крови 
из локтевой вены в вакутейнеры с ЭДТА. 

Для дальнейшей работы проводилась процедура 
выделения ДНК на основе магнитных частиц с помо-
щью комплекта реактивов для выделения ДНК из кли-
нического материала человека ДНК-КРОВЬ-М-100 
(ООО «ТестГен», Россия). Оценка полиморфных вари-
антов генов PNPLA3 rs738409; HFE rs1800562, rs1799945, 
rs1800730 была проведена методом ПЦР с гидролизны-
ми зондами для генотипирования полиморфных мар-
керов и мутаций (ООО «ТестГен», Россия) на ампли-
фикаторе LightCycler96 (Roche Molecular Systems, Inc.). 
Повторное генотипирование 10% исследованных об-
разцов, отобранных по случайному принципу и при 
отсутствии информации о статусе болезни, показало 
100% воспроизводимость оригинальных результатов.

Для оценки встречаемости генотипов и аллелей 
проводился статистический анализ с использованием 
критерия отношения шансов (ОШ) с расчетом 95% до-
верительного интервала, также была проведена провер-

ка соответствия распределения полученных частот ге-
нотипов уравнению Харди-Вайнберга с использовани-
ем критерия χ2. Данную оценку  проводили с помощью 
калькулятора для расчёта статистики в исследованиях 
«случай-контроль» (http://84.201.145.131/index.php).

Сравнение полученных частот аллелей проводи-
лось с данными, представленными в базах данных 
NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) и Ensembl 
(https://www.ensembl.org/index.html).

Результаты

В ходе работы были изучены данные о встречаемо-
сти полиморфных вариантов генов PNPLA3 rs738409 
и HFE rs1800562, rs1799945, rs1800730 в группе паци-
ентов с НАЖБП относительно показателей европеои-
дов и данных, полученных в группе практически здо-
ровых добровольцев. Частоты встречаемости аллелей 
и генотипов у европеоидов были получены в геномных 
базах данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) 
и Ensembl (https://www.ensembl.org/index.html). 

При проверке ожидаемого соответствия распреде-
ления частот генотипов уравнению Харди-Вайнберга 
не были найдены отклонения в группе практически 
здоровых добровольцев. Однако имелись изменения 
в группе пациентов для следующих полиморфизмов: 
HFE rs1799945 (p=0,04), HFE rs1800730 (p=0,04). 

Далее было проведено сравнение встречаемо-
сти аллелей полиморфизмов PNPLA3 rs738409; HFE 
rs1800562, rs1799945, rs1800730 у больных с НАЖБП от-
носительно практически здоровых добровольцев и дан-
ных, показанных для европеоидов (табл. 1).

Для полиморфизмов rs738409 PNPLA3; rs1800562 
и rs1799945 HFE не было найдено статистически значи-
мых различий во встречаемости аллелей во всех иссле-
дуемых группах. Было найдено статистически значи-
мое различие в частоте обоих аллелей A и T полимор-
физма rs1800730 гена HFE. У пациентов с НАЖБП доля 
аллеля A составила 83%, в группе с практически здо-
ровых добровольцев частота аллеля была 97%. Часто-
та аллеля T у пациентов с НАЖБП была 16,9%, то есть 
приблизительно в 6 раз выше в сравнении с практиче-
ски здоровыми добровольцами и с европеоидами. Та-
ким образом, было выявлено значительное увеличение 
доли аллеля T полиморфизма rs1800730 в группе паци-
ентов с НАЖБП по сравнению со здоровыми добро-
вольцами и данными о встречаемости у европеоидов.

На следующем этапе нами была оценена встреча-
емость генотипов полиморфизмов PNPLA3 rs738409; 
HFE rs1800562, rs1799945, rs1800730. В первую очередь, 
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следует отметить, что для некоторых полиморфизмов 
(PNPLA3 rs738409 и HFE rs1800562) не было обнаруже-
но статистически значимых различий во встречаемо-
сти генотипов во всех исследуемых группах.

Для полиморфизма rs1800730 гена HFE были обна-
ружены следующие различия. Встречаемость генотипа 
AA в группе пациентов с НАЖБП была в 1,3 раза ни-
же, чем в группе практически здоровых добровольцев. 
Было выявлено, что гетерозиготы AT встречалась в 3 
раза чаще в группе пациентов с метаболическим син-
дромом и НАЖБП по сравнению с группой контро-
ля. При этом, генотип ТТ практически не встречался 
в группе контроля, поэтому сложно оценить его часто-
ту в сравнении с группой пациентов. 

Для полиморфизма rs1799945 гена HFE были от-
мечены следующие особенности. Статистически зна-
чимые различия были отмечены только для геноти-

па CG, частота встречаемости которого была в 2 раза 
меньше среди пациентов с метаболическим синдромом 
и НАЖБП по сравнению с группой контроля. Геноти-
пы CC и GG не показали статистически значимых раз-
личий во встречаемости ни в одной из групп.

Таким образом, можно предположить, что поли-
морфизм гена HFE rs1800730 связан с развитием ме-
таболического синдрома и НАЖБП, а полиморфизм 
rs1799954 обладает протективным эффектом.

Обсуждение

У практически здоровых добровольцев, прожива-
ющих на территории Красноярского края, не было вы-
явлено различий в частоте минорных аллелей поли-
морфизмов генов PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, 
rs1799945, rs1800730) относительно европейской попу-

Таблица 1. Распространенность полиморфных вариантов генов PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730).

Table 1. Allele prevalence of PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) genes.

Генотип
МС с НАБЖ  (1) Контроль (2) Европеоиды (3)

OR (95%CI) p
n=72 n=83 n=72

PNPLA3 rs738409

Частота n, (абс) Частота n, (абс) Частота n, (абс)

p1-2= 0,48
p1-3= 0,32
p2-3=0,08

С 0,799 115 0,764 110 0,750 108

G 0,201 29 0,236 34 0,250 36
OR1,2=0,82 (0,47 – 1,43)
OR1,3=0,76 (0,43 – 1,32) 
OR2,3= 0,93 (0,54 – 1,59)

HFE rs1800562

Частота n, (абс) Частота n, (абс) Частота n, (абс)

p1-2= 0,7
p1-3= 0,28
p2-3=0,47

С 0,957 132 0,965 139 0,979 141

T 0,043 6 0,035 6 0,021 3
OR1,2=1,26 (0,38 – 4,24)
OR1,3=2,14 (0,52 – 8,72) 
OR2,3= 1,69 (0,40 – 7,21)

HFE rs1800730

Частота n, (абс) Частота n, (абс) Частота n, (абс)

p1,2= 0,00006
p1,3= 0,0004

p2,3=0,52

A 0,831 118 0,972 140 0,958 138

T 0,169 24 0,028 4 0,042 6
OR1,2=7,12 (2,40 – 21,10)
OR1,3=4,68 (1,85 – 11,83)
OR2,3= 0,66 (0,18 – 2,38)

HFE rs1799945

Частота n, (абс) Частота n, (абс) Частота n, (абс)

p1,2= 0,92
p1,3= 0,68
p2,3=0,76

С 0,831 118 0,826 119 0,813 117

G 0,169 24 0,174 25 0,188 27
OR1,2=0,97 (0,52 – 1,79)
OR1,3=0,88 (0,48 – 1,62) 
OR2,3= 0,91 (0,50 – 1,66)
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ляции, что позволяет говорить о том, что данная по-
пуляция не имеет выраженных особенностей в срав-
нении с европеоидами.

У пациентов с НАЖБП и метаболическим синдро-
мом обнаружена высокая распространённость аллеля 
Т и генотипа AT полиморфизма rs1800730 гена HFE, 
низкая частота встречаемости генотипа CG полимор-
физма rs1799945 гена HFE.

Экспрессия гена HFE влияет на депонирование 
железа, при мутациях приводя к избыточному на-
коплению железа в макрофагах и других соматиче-
ских клетках. Избыток железа в гепатоцитах спо-
собен нарушить редокс-статус клетки, содействует 
появлению активных форм кислорода, стимулиру-
ет перекисное окисление липидов мембран клеток, 
усиливает окислительный стресс, способствуя раз-
витию локального воспалительного процесса в пе-
чени, что может усугублять НАЖБП и приводить 
в дальнейшем к развитию гепатоцеллюлярной кар-

циномы [14-16]. Встречаемость полиморфных ва-
риантов гена HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) 
в группе контроля соответствовала их встречаемости 
в европейской популяции, для которой характерна 
повышенная частота мутантных аллелей в сравне-
нии с представителями других рас. Вероятно, нару-
шение метаболизма железа является патогенетиче-
ским механизмом прогрессирования НАЖБП при 
метаболическом синдроме, что является отличитель-
ной особенностью европеоидов относительно дру-
гих популяций [13].

Не было выявлено статистически значимых разли-
чий в распространенности полиморфизмов генов HFE 
(rs1800562) и PNPLA3 (rs738409). В нашем исследова-
нии была доказана патогенетическая роль гена HFE 
в развитии и прогрессировании НАЖБП при метабо-
лическом синдроме, при этом различия были найде-
ны в других полиморфных локусах этого гена. Отсут-
ствие результатов по полиморфизму HFE (rs1800562), 

Таблица 2. Распространенность генотипов полиморфизмов генов PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730).

Table 2. Prevalence of genotypes of the PNPLA3 (rs738409), HFE (rs1800562, rs1799945, rs1800730) genes. 

Генотип
МС с НАБЖ  (1) Контроль (2)

OR (95%CI) p
n=72 n=83

PNPLA3 rs738409

Частота n, (абс) Частота n, (абс)

0,43
СС 0,681 49 0,597 49 OR1,2=1,44 (0,73 – 2,85)

CG 0,236 17 0,333 28 OR1,2=0,62 (0,30 – 1,29)

GG 0,083 6 0,069 6 OR1,2=1,22 (0,35 – 4,19)

HFE rs1800562

Частота n, (абс) Частота n, (абс)

0,35
СС 0,913 63 0,944 75 OR1,2=0,62 (0,17 – 2,29)

CT 0,087 6 0,042 6 OR1,2=2,19 (0,53 – 9,13)

TT 0 0 0,014 2 OR1,2=0,34 (0,01 – 8,56)

HFE rs1800730

Частота n, (абс) Частота n, (абс)

0,003
AA 0,746 53 0,944 78 OR1,2=0,17 (0,06 – 0,54)

AT 0,169 12 0,056 5 OR1,2=3,46 (1,06 – 11,30)

TT 0,085 6 0,000 0 OR1,2=14,39 (0,80 – 260,43)

HFE rs1799945

Частота n, (абс) Частота n, (абс)

0,03
СС 0,746 53 0,667 55 OR1,2=1,47 (0,71 – 3,04)

CG 0,169 12 0,319 27 OR1,2=0,43 (0,20 – 0,96)

GG 0,085 6 0,014 1 OR1,2=6,55 (0,77 – 55,91)
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вероятно, связано с этническими особенностями про-
живающих в Красноярском крае европеоидов. По ре-
зультатам более ранних исследований важнейшая роль 
при НАЖБП отведена гену PNPLA3 и его полимор-
физму rs738409, ответственному за формирование ли-
пидных капель в гепатоцитах [17]. Отсутствие стати-
стически значимых различий в нашем исследовании, 
возможно, связано с малой выборкой больных и с от-
сутствием деления больных по степени выраженно-
сти дислипидемии.

Заключение

Полиморфизмы генов PNPLA3 и HFE были впер-
вые изучены в популяции европеоидов с метаболиче-
ским синдромом и НАЖБП, проживающих на террито-
рии Красноярского края. Была установлена ассоциация 
между наличием минорных вариантов полиморфизмов 
rs1799945 и rs1800730 гена HFE и   НАЖБП у пациен-
тов с метаболическим синдромом.

В Восточной Сибири распространены аллель Т и ге-
нотип AT полиморфизма гена HFE (rs1800730) среди па-
циентов с НАЖБП при метаболическом синдроме. Эс-
прессируемые белки полимофных локусов гена HFE вы-
зывают нарушения обмена железа и развитие НАЖБП.  
Изучение полиморфных локусов генетических предик-
торов развития НАЖБП при метаболическом синдро-
ме позволит выявить и сформировать группу больных 
с высоким риском развития тяжелых осложнений для 
их ранней диагностики и профилактики.
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