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Введение. В настоящее время в 
мире более 350 млн. чел. хронически 
инфицированы вирусом гепатита B 
и около 1 млн. ежегодно умирает от 
последствий заболевания. Приблизи-
тельно 130-170 млн. чел. инфицирова-
ны вирусом гепатита С [3]. 

В Российской Федерации вирусные 
гепатиты В и С широко распростра-
нены, общее число больных хрониче-
ским вирусным гепатитом В (ХГВ) и 
HBsAg-носителей составляет около 5 
млн. чел., число больных хроническим 
гепатитом С (ХГС) и носителей вируса 
гепатита С – не менее 2 млн. [3].

Республика Саха (Якутия) считается 
гиперэндемичным регионом Россий-
ской Федерации по распространенно-
сти гемоконтактных вирусных гепати-
тов В, С и D [4]. Уровень регистрации 
хронических вирусных гепатитов не 
имеет тенденции к снижению, показа-
тель пораженности в 2011 г. составил 
1502,5 на 100 тыс. населения и явля-
ется, по данным Референс-центра по 
надзору за вирусными гепатитами, 
самым высоким в Российской Феде-
рации. По данным регистра «Хрониче-
ские вирусные гепатиты в Республике 
Саха (Якутия)» за 2016 г., на учете со-
стоят 14 391 чел. (без учета носителей 
вируса гепатита В – 570 чел.), из них с 
хроническим гепатитом В – 6404, С – 
6224, D – 889, микст – 821, неуточнен-
ной этиологии – 57. С циррозом печени 

вирусной этиологии на учете состоят 
544 пациента, с первичным раком пе-
чени – 59 чел.  

Первые генетические исследова-
ния в патологии заболеваний пече-
ни. Считается, что дополнительными 
факторами повреждения печени при 
ХГВ и ХГС являются такие патологи-
ческие состояния, как абдоминальное 
ожирение, гипертриглицеридемия, 
инсулинорезистентность, метаболи-
ческий синдром, ведущие к стеатозу 
печени и его прогрессированию в сте-
атогепатит с последующим развитием 
фиброза, а затем и цирроза печени.

Установлено, что содержание жира 
в печени определяется не только об-
разом жизни и наличием факторов ри-
ска, но и генетическими факторами.

Первые исследования генетических 
полиморфизмов в прогрессировании 
заболеваний печени проведены в  
2008 г. Romeo S. с соавторами [15], 
которые выявили, что полиморфизм 
I148M гена PNPLA3 имеет тесную 
связь с развитием стеатоза печени у 
больных неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП). С тех пор 
проведено большое количество иссле-
дований связи между полиморфизмом 
I148M и заболеваниями печени [10].

Функция и характеристика гена 
PNPLA3. Считается, что ген PNPLA3, 
расположенный на длинном плече 
хромосомы 22q13.31, экспрессируется 
в мембранах гепатоцитов и отвечает 
за внутрипеченочный липидный обмен 
путем кодирования синтеза адипону-
трина – белка, регулирующего актив-
ность триацилглицероллипазы в ади-
поцитах [24].

Полиморфизм I148M заключается 
в замене последовательности от ци-
тозина на гуанин. Это в свою очередь 

ведет к замене аминокислоты изолей-
цина на метионин в остатке 148, что 
приводит к нарушению механизма ли-
пидного обмена в печени.

Существует несколько гипотез дей-
ствия полиморфизма I148M:

1. Мутантный адипонутрин снижает 
активность триацилглицеролгидролаз, 
тем самым снижается гидролиз три-
глицеридов и увеличивается их кон-
центрация в клетках печени [21].

2. Происходит накопление свобод-
ных жирных кислот в гепатоцитах, 
что ведет к развитию оксидативного 
стресса, вследствие этого происходит 
прямое цитопатическое действие на 
клетки печени [16].

3. Замещение аминокислот влечет 
за собой повышение активности ацил-
трансферазы, что приводит к увеличе-
нию синтеза триглицеридов [5].

4. Адипонутрин влияет на диффе-
ренцировку адипоцитов (жировых кле-
ток) посредством активации рецепто-
ра PPAR-γ [16].

Влияние полиморфизма I148M на 
прогрессирование ХГС. Поскольку 
полиморфизм I148M был распознан 
как генетическая детерминанта раз-
вития стеатоза печени у пациентов с 
неалкогольной и алкогольной жиро-
вой болезнью печени, было высказа-
но предположение, что этот полимор-
физм также связан со стеатозом и 
прогрессированием фиброза у паци-
ентов с ХГС [14].

Распространённость стеатоза пе-
чени у больных ХГС колеблется от 35 
до 81% и сопряжена с прогрессирова-
нием фиброза печени, неэффектив-
ностью противовирусной терапии, а 
также развитием гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [10, 1]. К возможным 
факторам риска развития стеатоза у 
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больных ХГС относят ожирение, ги-
перлипидемию и инсулинорезистент-
ность, а также прямое цитопатическое 
действие вируса [29]. В сумме данные 
факторы риска в сочетании с пред-
располагающими факторами самого 
организма приводят к возникновению 
стеатоза у больных ХГС. Также сте-
пень развития стеатоза зависит от ге-
нотипа вируса. При хронической HCV-
инфекции, вызванной 3а генотипом 
вируса, стеатоз печени встречается 
достоверно чаще (почти в 2 раза), чем 
при 1b генотипе HCV [2].

В 2011 г. Valenti и др. впервые сооб-
щили о возможной ассоциации между 
полиморфизмом I148M и ХГС [19]. При 
исследовании двух независимых групп 
больных с ХГС было обнаружено, что 
полиморфизм гена I148M связан с раз-
витием не только стеатогепатита, но и 
фиброза печени у данных больных.

Также и другие авторы сообщи-
ли, что полиморфизм I148M является 
фактором риска развития и прогресси-
рования стеатоза и фиброза печени у 
пациентов с ХГС [26, 18]. 

Влияние полиморфизма I148M на 
прогрессирование ХГВ. Распростра-
нённость стеатоза печени при ХГВ со-
ставляет, по данным различных авто-
ров, от 27 до 51% [11], и до конца его 
роль в прогрессировании фиброза и 
цирроза печени у данных больных не 
определена [9]. Все же некоторые ав-
торы утверждают, что стеатоз печени 
влияет на развитие фиброза и про-
грессирование ХГВ [17]. 

Но способствуют ли генетические 
факторы развитию стеатоза и фиброза 
у больных ХГВ, пока неизвестно, хотя 
есть сообщения, что полиморфизм 
I148M является независимым преди-
ктором тяжелого стеатоза у пациен-
тов с ХГВ [20]. Есть работы, где авто-
ры не рассматривают генетическую 
ассоциацию между полиморфизмом 
I148M и стеатозом у пациентов с ХГВ 
[12]. Данные о влиянии полиморфизма 

I148M на течение и прогрессирование 
ХВГ-Дельта на сегодняшний день от-
сутствуют. Гипотетический механизм 
влияния полиморфизма I148М на про-
грессирование ХГС и ХГВ в комплексе 
с различными факторами риска пред-
ставлен на рисунке.

Полиморфизм I148M и аллель 
G. Обнаружено, что гомозиготность 
I148M по рецессивному аллелю G 
ассоциируется с наиболее высоким 
риском развития стеатоза и тяжелого 
фиброза печени и у больных НАЖБП, 
в том числе и у больных ХГС и ХГВ [24, 
26, 18].

Влияние полиморфизма I148M 
на устойчивый вирусологический 
ответ (УВО). В раннем исследовании 
Valenti с соавт. сообщили, что паци-
енты с ХГС в сочетании с фиброзом 
(генотип вируса 1 и 4), являющиеся 
носителями полиморфизма I148M, 
реже достигали УВО [19], другие же 
не наблюдали ассоциации между по-
лиморфизмом I148M и уровнем УВО 
[6].  Возможно, что причиной низкого 
УВО при противовирусной терапии 
(ПВТ) является стеатоз, опосредован-
ный метаболическими, а не генетиче-
скими факторами [6]. Однако влияние 
полиморфизма I148M на уровень УВО 
до сих пор остается спорным и должен 
быть изучен в будущих исследованиях.

Влияние полиморфизма I148M 
на развитие и прогрессирование 
гепатоцеллюлярной карциномы. В 
своем первом исследовании Valenti и 
соавт. продемонстрировали связь по-
лиморфизма I148M с развитием рака 
печени [19], которая была подтвержде-
на ими позже [25], также подтверждена 
и другими авторами [28, 8]. Сообщения 
указывают на важную роль полимор-
физма I148M в развитии и прогресси-
ровании ГЦК при различных заболева-
ниях печени, в том числе у пациентов 
с ХГВ и ХГС.

Таким образом, у носителей поли-
морфизма I148M имеется предраспо-

ложенность к ГЦК, причем рак печени 
не зависит от степени выраженности 
стеатоза и цирроза печени, развива-
ясь на ранних стадиях заболеваний 
печени, в том числе при ХГС. Также по-
лиморфизм I148M влияет на быстрое 
прогрессирование рака и низкую вы-
живаемость пациентов с ГЦК [25].

Влияние полиморфизма I148M на 
эффективность трансплантации пе-
чени. ХГС является наиболее частой 
причиной трансплантации печени в за-
падных странах [7].

Ряд исследований продемонстри-
ровали, что наличие полиморфиз-
ма I148M у доноров и у реципиентов 
влияет на результаты трансплантации 
печени у больных ХГС, в частности – 
вызывает частое развитие посттран-
сплантационных метаболических на-
рушений, сахарного диабета, стеатоза 
и фиброза печени, ретрансплантацию 
печени, высокую частоту летальных 
случаев [13, 22]. 

Полиморфизм I148M и этниче-
ская предрасположенность. Частота 
аллеля G полиморфизма I148M ва-
рьирует в зависимости от этнической 
принадлежности. В ранних исследова-
ниях наибольшая распространенность 
отмечена среди латиноамериканцев 
(49%), приблизительная частота гомо-
зигот составляет 25%. Среди населе-
ния Италии частота гомозигот по алле-
лю G составляет приблизительно 10% 
(8-14%), в Германии частота гомозигот 
ниже – 5,5% [27]. Среди азиатской по-
пуляции частота аллеля G, в связи 
с недостаточным количеством каче-
ственных исследований, на данный 
момент неизвестна [26].

Полиморфизм I148M и другие 
факторы риска

Считается, что наличие полимор-
физма I148M в комплексе с фактора-
ми риска, такими как абдоминальное 
ожирение, инсулинорезистентность, 
гипертриглицеридемия, нарушение 
углеводного обмена, употребление 
алкоголя, ведет к более быстрому про-
грессированию стеатоза, фиброза и 
цирроза печени [23].

Mackawy  A.M. и соавт. [18] показа-
ли, что полиморфизм I148M не связан 
с наличием таких факторов риска, как 
возраст, пол, ИМТ, уровень общего 
холестерина и триглицеридов, но вы-
явили значительную ассоциацию с по-
казателями аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ) и вирусной нагрузкой у больных 
ХГС.

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты проведенных исследований 

Гипотетический механизм влияния полиморфизма I148М на прогрессирование ХГС и ХГВ 
в комплексе с различными факторами риска [10]
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указывают на значительную ассоциа-
цию полиморфизма I148M с выражен-
ностью и прогрессированием стеатоза, 
фиброза и рака печени у больных ХГВ 
и ХГС, исходы трансплантации пече-
ни зависят от наличия полиморфизма 
I148M как у доноров, так и у реципи-
ентов. Обнаружено, что частота поли-
морфизма I148M варьирует в зависи-
мости от этнической принадлежности. 
Также выявлена связь полиморфизма 
I148M с уровнем АЛТ, АСТ, ГГТ в пери-
ферической крови, однако ассоциации 
полиморфизма I148M с возрастом, по-
лом, ИМТ, уровнем общего холестери-
на и триглицеридов не отмечено.
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