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Резюме
Цель исследования. Провести сравнительный анализ распределения генотипов полиморфных вариантов 
гена PNPLA3 (rs738409) и гена TM6SF2 (rs58542926) у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) и здоровых добровольцев, проживающих на территории Гомельской области. 
Материалы и методы. Обследовано 127 пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени без цирроза 
печени в возрасте 55 (46; 62) лет и 98 здоровых добровольцев в возрасте 41 (31; 44) года. ДНК выделяли с помо-
щью набора реагентов производства ООО «АртБиоТех» (Республика Беларусь) согласно инструкции производи-
теля (набор предназначен для выделения РНК и ДНК из широкого спектра клинического материала).
Результаты. Полиморфизмы rs738409 в гене PNPLA3 и rs58542926 гена TM6SF2 ассоциированы с прогрес-
сирующим течением неалкогольной жировой болезни печени (развитием стеатоза, фиброза и гепатоцеллюляр-
ного рака). При исследовании полиморфизма гена PNPLA3 генотип GG у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени встречался в 43 (34 %) случаях и показал значимую разницу с группой сравнения — 21 человек  
(21,4 %), р = 0,0356, генотип GC определился у 17 пациентов (13,3 %) и 15 здоровых лиц (15,3 %), р = 0,7040. 
При анализе полиморфизма гена TM6SF2 генотип ТТ встречался у 2 (1,5 %) пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени и 3 (3 %) здоровых лиц, генотип ТС определился у 24 (19 %) пациентов и у 16 (16,4 %) здоро-
вых лиц.
Заключение. В результате проведенного исследования выявлено, что у пациентов с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени распространенность генотипа GG гена PNPLA3 значимо выше, чем у здоровых лиц.  У здоровых 
лиц среди генотипов полиморфного локуса rs738409 PNPLA3 наиболее распространенным оказался генотип CC 
(63,3 %). Для полиморфного локуса rs58542926 TM6SF2 было характерно более частое присутствие генотипа 
СС (80,6 %).
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Abstract
Objective. To conduct a comparative analysis of the genotype distribution of polymorphic variants of the PNPLA3 gene 
(rs738409) and the TM6SF2 gene (rs58542926) in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and healthy 
volunteers residen at Gomel region.
Materials and methods. 127 patients with nonalcoholic fatty liver disease without liver cirrhosis aged 55 (46; 62) and 
98 healthy volunteers aged 41 (31;44) were examined. DNA was isolated using a set of reagents manufactured by 
«ArtBioTech» LLC, according to the manufacturer’s instructions (the kit is designed to isolate RNA and DNA from a wide 
range of clinical material).
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Results. The rs738409 polymorphism in the PNPLA3 gene and rs58542926 of the TM6SF2 gene is associated with the 
progressive course of nonalcoholic fatty liver disease (the development of steatosis, fibrosis and hepatocellular carcino-
ma). Through the study of the polymorphism of the PNPLA3 gene the GG genotype occurred in 43 (34%) patients with 
nonalcoholic fatty liver disease, and it showed a significant difference with the comparison group  — 21 people (21,4%), 
p=0.0356, the GC genotype was determined in 17 patients (13,3%) and 15 healthy individuals (15,3%), p=0.7040. When 
analyzing the polymorphism of the TM6SF2 gene, TT genotype was found in 2 (1.5%) patients with nonalcoholic fatty 
liver disease, 3 (3%) healthy individuals; the TC genotype was determined in 24 (19%) patients and 16 (16.4%) healthy 
individuals.
Conclusion. As a result of the study, it was revealed that the prevalence of the GG genotype of the PNPLA3 gene is 
significantly higher in patients with nonalcoholic fatty liver disease than in healthy individuals. In healthy individuals the 
CC genotype was the most common (63,3%) among the genotypes of the polymorphic locus rs738409 PNPLA3. The 
polymorphic locus rs58542926 TM6SF2 was characterized by a more frequent presence of the CC genotype (80,6%).
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, polymorphism, PNPLA3, TM6SF2
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени яв-

ляется одним из самых распространенных за-
болеваний печени в мире. Частота его встреча-
емости среди взрослого населения по данным 
Teng MLT с соавт. (2023) [1] составляет 47 слу-
чаев на 1000 населения. Распространенность 
НАЖБП существенно различается в зависи-
мости от региона. Общая распространенность 
НАЖБП в Азии составляет примерно 30 %, в Ев-
ропе — 30,9 %, в Северной Америке — 35,3 %  
(в США распространенность была зарегистри-
рована на уровне 47,8 %), в Южной Америке —  
35,7 %, в Африке — 13,5 % [1]. В последние  
20 лет произошло увеличение мировой распро-
страненности НАЖБП практически вдвое, ее уро-
вень составляет по данным различных авторов 
25–46 % и варьирует в зависимости от возрас-
та, пола, этнической принадлежности и методов 
диагностики [2, 3]. Это обусловлено распростра-
ненностью ожирения, метаболического синдрома 
(МС) и его компонентов, сахарного диабета 2-го 
типа, что также увеличивает риск развития тяже-
лой формы заболевания у взрослых и детей [4, 5].

Среди факторов, влияющих на развитие 
НАЖБП, выделяют несбалансированное пита-
ние, богатое углеводами и насыщенными жирны-
ми кислотами, а также низкую физическую актив-
ность, ведущую к набору массы тела [6]. Однако 
в последние годы стали активно проводиться ис-
следования, результаты которых свидетельству-
ют о роли наследственных механизмов, пред-
располагающих к развитию и прогрессированию 
НАЖБП до фиброза и цирроза с возможной ге-
патоцеллюлярной карциномой [7]. Самая ран-

няя и наиболее широко известная геномная ас-
социация представляет собой ген, кодирующий 
фосфолипазу 3, содержащую пататиноподобный 
домен (PNPLA3). Продуктом данного гена служит 
белок с одновременной активностью триглице-
ридлипазы и ацилглицеролтрансацилазы. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (SNP) I148M (заме-
на изолейцина на метион в позиции 148 белка) 
PNPLA3 оказывает наибольшее влияние на про-
грессирование НАЖБП. Белок PNPLA3 обладает 
гидролазной активностью по отношению к триг-
лицеридам и ретиниловым эфирам, способствуя 
ремоделированию липидных капель в гепатоци-
тах и звездчатых клетках печени [8]. Также не-
давно получены данные о том, что полиморфизм 
гена TM6SF2 связан с повышением содержания 
жира в печени. TM6SF2 высоко экспрессирует-
ся в печени и тонком кишечнике, а в варианте 
rs58542926 цитозин заменяется тимином в коди-
рующем нуклеотиде 499, что приводит к замене 
глутамата на лизин. Последующие исследования 
подтвердили, что этот вариант связан с НАЖБП 
как у взрослых, так и у детей [9]. 

Выделяют следующие виды генотипов гена 
PNPLA3: генотип GG — ген в гомозиготном со-
стоянии, GC — ген в гетерозиготном состоянии, 
CC — полиморфизма нет. Для гена TM6SF2: ге-
нотип ТТ — ген в гомозиготном состоянии, ТС — 
ген в гетерозиготном состоянии, СС — полимор-
физма нет.

При этом распространенность полиморфиз-
ма rs738409 в гене PNPLA3 и rs58542926 в гене 
TM6SF2, ассоциированных с прогрессирующим 
течением НАЖБП, до настоящего времени сре-
ди населения Республики Беларусь, в том числе 
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у жителей Гомельской области, не изучалась.  
С учетом вышеизложенного представляется важ-
ным изучение этих факторов в данном регионе.

Цель исследования
Провести сравнительный анализ распреде-

ления генотипов полиморфных вариантов гена 
PNPLA3 (rs738409) и гена TM6SF2 (rs58542926) 
у пациентов с НАЖБП и здоровых добровольцев, 
проживающих в Гомельской области.

Материалы и методы
Обследовано 127 пациентов, в их числе  

51 (40 %) мужчина и 76 (60 %) женщин, с НАЖБП 
без цирроза печени, медиана возраста — 55 [46; 
62] лет. Все пациенты имели индекс массы тела 
(ИМТ) более 25 кг/м2, окружность талии у женщин 
составляла более 80 см, у мужчин — более 94 см. 
Группу сравнения составили 98 практически здо-
ровых лиц: 39 (40 %) мужчин и 59 (60 %) женщин, 
медиана возраста — 41 [31; 44] год. Индекс мас-
сы тела у здоровых добровольцев составлял ме-
нее 25 кг/м2, окружность талии у женщин — менее  
80 см, у мужчин — менее 94 см. Критериями от-
бора в исследование для пациентов были: отсут-
ствие хронических вирусных гепатитов, болезни 
Вильсона – Коновалова, аутоиммунных гепати-
тов, наследственного гемохроматоза, первичного 
склерозирующего холангита, первичного билиар-
ного холангита, а также отсутствие злоупотребле-
ния алкоголем (>  30 г/л для мужчин и > 20 г/л для 
женщин) на протяжении их жизни. Ответы на во-
просы опросника AUDIT (Alcohol Use Disorderers 
Identification Test), который используется для ран-
него выявления лиц группы риска и лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, были отрицательными. 
Все пациенты не принимали в течение 6 месяцев 
гепатотоксичные препараты и биодобавки. Всем 
участникам исследования проведено комплекс-
ное клиническое и лабораторно-инструменталь-
ное обследование для подтверждения диагноза. 
Обследование включало антропометрию (рост, 
масса тела, ИМТ, окружность талии и окружность 
бедер), анализы на маркеры вирусных гепатитов, 
биохимические показатели, такие как билирубин, 

сывороточные трансаминазы (АЛТ, АСТ), ГГТП, 
щелочную фосфатазу, ЛДГ, иммунологическое 
исследование, исследование показателей об-
мена железа (сывороточное железо, ферритин, 
трансферрин), медь, церулоплазмин, липидо-
грамму, глюкозу крови, гликированный гемогло-
бин, уровень инсулина, гормоны щитовидной 
железы, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, эластометрию печени.  Все 
испытуемые были проинформированы о целях 
исследования и предстоящих процедурах, у них 
было получено информированное письменное 
согласие на участие в исследовании.

Молекулярно-генетический анализ прово-
дился на базе научно-исследовательской лабо-
ратории (НИЛ) Гомельского государственного 
медицинского университета. Взятие крови про-
водили в вакуумную систему типа «Vacuette» с 
ЭДТА в соответствии со стандартной методикой. 
Лейкоциты для экстракции ДНК получали тра-
диционным способом. Экстрагировали ДНК на-
бором «АртРНК» (производитель «АртБиоТех», 
Республика Беларусь) согласно инструкции. На 
основании научных публикаций подобрана по-
следовательность праймеров к исследуемым 
генам. Синтез праймеров производился ОДО 
«Праймтех» (Республика Беларусь) по заказу. 
Выявление генотипа PNPLA3 проведено с по-
мощью метода ПЦР-полиморфизма длины ре-
стрикционных фрагментов ампликонов.  ПЦР 
проводили с 2 мкл ДНК в режиме амплификации 
с последующей электрофоретической детекцией 
ампликонов в 1,7 % агарозном геле. Амплико-
ны, полученные с помощью праймеров PNPLA3, 
обрабатывались рестриктазой BstF5I (BseGI). 
Ампликоны, полученные с помощью праймеров 
TM6SF2, обрабатывались рестриктазой Hpy 188I. 
Объем ампликона в одном образце — 6 мкл, ре-
стриктазы — 0,3 мкл. Программа амплификации 
для гена PNPLA3 составляет 35 циклов: денату-
рация 94° — 30 с, 94° — 30 с, 60° — 30 с, 68° — 
30 с, 4°   — 3 мин.; для гена TM6SF2 (35 циклов): 
94° — 30 с, 94° — 30 с, 66° — 30 с, 68° — 30 с, 
4° — 3 мин. Нуклеотидная последовательность 
праймеров представлена в таблице 1.

Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров
Table 1. Nucleotide sequence of primers

Название Последовательность Ожидаемая длина зоны, пар нуклеотидов (п. н.)

PNPLA3 прямой TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT
333

PNPLA3 обратный CCGACACCAGTGCCCTGCAG

TM6SF2 прямой GCATGGCACCAGCAGGTA
80

TM6SF2 обратный CCTGCACCATGGAAGGCAAATA
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Детекцию рестриктов проводили при помо-
щи электрофоретической разгонки в 2,5 % ага-

розном геле. Описание рестриктаз представлено 
в таблице 2.

Таблица 2. Описание рестриктаз BstF5I (BseGI), Hpy 188I
Table 2. Description of restrictionases BstF5I (BseGI), Hpy 188I

Рестриктаза
Температура 

инкубации, ºС
Время инкубации, ч

Температура 
инактивации, ºС

Время инактивации, мин.

BstF5I (BseGI) 55 2 80 20

Hpy 188I 37 2 65 20

Ожидаемая зона после амплификации гена 
PNPLA3 — 333 п. н. 

После обработки рестриктазой BstF5I 
(BseGI) могут визуализироваться три зоны раз-
мером 333, 200, 133 п. н. Образцы размером  
333 п. н. соответствуют GG-генотипу, размером 
200, 133 п. н. — СС-генотипу, размером 333, 200, 
133 п. н. — GC-генотипу. Ожидаемая зона после 
амплификации гена TM6SF2 — 80 п. н. 

После обработки рестриктазой Hpy 188I ви-
зуализируются три зоны размером 80, 52, 28 п. н. 
Образцы размером 80 п. н. соответствуют ТТ-ге-
нотипу, размером 52, 28 п. н. — СС-генотипу, раз-
мером 80, 52, 28 п. н. — ТC-генотипу.

Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью программного обеспече-

ния «Statistica», 10.0. Количественные данные 
описывались с использованием непараметриче-
ских критериев — медианы (Med) и квартилей  
(q25, q75). Для сравнения долей в независимых 
группах использовался двухсторонний критерий 
Фишера (при n менее 10 использовалась поправ-
ка Йетса). За уровень статистической значимо-
сти принимался р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования полиморфизма 

гена PNPLA3 и TM6SF2 у пациентов с НАЖБП 
представлены на рисунке 1.

 
Рисунок 1. Частота встречаемости полиморфизма PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 у пациентов с НАЖБП
Figure 1. Frequency of occurrence of PNPLA3 rs738409 and TM6SF2 rs58542926 polymorphismin in patients with NAFLD

По результатам данного исследования поли-
морфизм гена PNPLA3 среди пациентов Гомель-
ской области с НАЖБП в гомозиготном варианте 
(GG) встречался в 43 (34 %) случаях. Гетерози-
готный вариант (GC) оказался менее распростра-
ненным и выявлен у 17 человек (13,3 %) из чис-

ла обследуемых. Генотип СС зарегистрирован  
у 67 пациентов (52,7 %). Полиморфизм гена 
TM6SF2 оказался менее распространенным по 
сравнению с полиморфизмом гена PNPLA3 в дан-
ной группе обследуемых. Гомозиготный вариант 
(ТТ) составил 2 случая (1,5 %), гетерозиготный 
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вариант (ТС) зарегистрирован у 24 пациентов  
(19 %). Самым распространенным при оценке по-
лиморфизма гена TM6SF2 оказался генотип СС, 
он определился у 79 (80,6 %) пациентов.

Анализ полиморфизма генов PNPLA3 и 
TM6SF2 у здоровых добровольцев представлен 
на рисунке 2.

 
Рисунок 2. Частота встречаемости полиморфизма PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 у здоровых добровольцев

Figure 2. Frequency of occurrence of PNPLA3 rs738409 and TM6SF2 rs58542926 polymorphism in healthy volunteers

Как видно на рисунке 2, среди 98 здоровых 
добровольцев, проживающих на территории  
Гомельской области, наиболее частым вариан-
том гена PNPLA3 является генотип СС — 62 че-
ловека (63,3 %), генотипы GG и GC встречались 
реже — в 21,4 и 15,3 % случаев соответственно. 
При анализе полиморфизма гена TM6SF генотип 
СС также был самым распространенным сре-
ди исследуемых, он определился у 79 человек  

(80,6 %), вариант генотипа ТТ встречался у 3 че-
ловек (3 %), генотип ТС — у 16 человек (16,4 %).

Далее был проведен сравнительный ана-
лиз распространенности полиморфизма генов 
PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 среди 
пациентов с НАЖБП и здоровых лиц, проживаю-
щих в Гомельской области. Результаты анализа 
полиморфизма гена PNPLA3 приведены в табли-
це 3.

Таблица 3. Полиморфизм гена PNPLA3 rs738409 в сравниваемых группах
Table 3. Polymorphism of the PNPLA3 rs738409 in compared groups.

Генотип
PNPLA3

Пациенты с НАЖБП (n = 127) Здоровые лица (n = 98)
р

n % n %

GG 43 34 21 21,4 0,0356

GC 17 13,3 15 15,3 0,7040

CC 67 52,7 62 63,3 0,1352

Как видно из данных таблицы 3, при анализе 
полиморфизма гена PNPLA3 rs738409 генотип 
GG среди пациентов с НАЖБП показал стати-
стически значимую разницу с группой сравнения, 
р < 0,05. У носителей гетерозиготного генотипа 
GC и генотипа СС статистических различий в 
частоте встречаемости не выявлено. При этом в 
группе сравнения отмечается тенденция к более 

высокой частоте генотипа СС по сравнению с 
основной группой (63,3 и 52,7 % соответственно).

При анализе полиморфизма гена TM6SF2 
rs58542926 среди всех вариантов генотипа (ТТ, 
ТС, СС) не отмечалось значимой разницы меж-
ду пациентами с НАЖБП и здоровыми лицами 
(таблица 4). 
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Таблица 4. Полиморфизм гена TM6SF2 rs58542926 в сравниваемых группах
Table 4. Polymorphism of the TM6SF2 rs58542926 in compared groups

Генотип
TM6SF2

Пациенты с НАЖБП (n = 127) Здоровые лица  (n = 98)
р

n % n %

ТТ 2 1,5 3 3 0,1486

ТС 24 19 16 16,4 0,6552

CC 101 79,5 79 80,6 0,8681

Согласно полученным данным, при сопо-
ставлении распределения частоты генотипов и 
аллелей полиморфизма гена TM6SF2 самым рас-
пространенным оказался генотип СС как среди 
пациентов с НАЖБП, так и среди здоровых лиц.

Далее была рассмотрена частота встречае-
мости полиморфизма гена PNPLA3 в сравнении 

с данными, приведенными в литературных источ-
никах. В качестве сравнения были использованы 
данные Luca Valenti с соавт. (2012) [10], в иссле-
довании которых были изучены генотипы 144 па-
циентов с НАЖБП итальянского происхождения.

Таблица 5. Частота встречаемости полиморфизма гена PNPLA3 rs738409 у пациентов с НАЖБП 
в сравнении с данными Luca Valenti с соавт.
Table 5. Frequency of PNPLA3 gene polymorphism rs738409 in patients with NAFLD compared with data 
from Luca Valenti et al.

Генотип
PNPLA3

Пациенты с НАЖБП (n =  1 27)
Пациенты с НАЖБП по данным Luca 

Valenti с соавт.  (n = 144) р
n % n %

GG 43 34 21 15 0,0003

GC 17 13,3 68 47 0,0001

CC 67 52,7 55 38 0,0200

Как видно из данных таблицы 5, среди лиц 
итальянского происхождения самым частым яв-
ляется генотип GC (47 %) в отличие от пациентов 
из Гомельской области (13,3 %). Генотипы GG 
и СС встречались чаще среди пациентов из Го-
мельской области и показали статистически зна-
чимую разницу с аналогичными показателями в 
группе сравнения. 

Для сравнения частоты встречаемости по-
лиморфизма гена TM6SF2 rs58542926 были 
использованы данные Marcin Krawczyk с соавт. 
(2017) [11], где был определен полиморфизм 
гена TM6SF2 у 515 пациентов c НАЖБП, явля-
ющихся жителями Германии. Результаты сравне-
ния представлены в таблице 6.

Таблица 6. Частота встречаемости полиморфизма гена TM6SF2 rs58542926 у пациентов с 
НАЖБП в сравнении с данными Marcin Krawczyk c соавт.
Table 6. Frequency of TM6SF23 gene polymorphism rs58542926 in patients with NAFLD compared with 
data from Marcin Krawczyk et al.

Генотип
TM6SF2

Пациенты с НАЖБП (n = 127)
Пациенты с НАЖБП по данным Martin 

Krawczyk с соавт. (n = 515) р
n % n %

ТТ 2 1,5 9 1,7 > 0,05

ТС 24 19 97 18,8 > 0,05

CC 101 79,5 409 79,5 > 0,05
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Как следует из представленных выше дан-
ных, статистически значимой разницы в частоте 
полиморфизма гена TM6SF2 среди пациентов 
с НАЖБП, проживающих в Гомельской обла-
сти, и жителями Германии не выявлено. Самым 
частым вариантом являлся генотип СС в двух 
группах обследуемых. Полученные результаты 
по распределению каждого генотипа изучаемых 
полиморфных вариантов гена TM6SF2 для Го-
мельской области согласуются с литературными 
данными.

Заключение
В результате проведенного исследования 

установлено, что среди жителей Гомельской об-
ласти Республики Беларусь при сравнительном 

анализе полиморфизма гена PNPLA3 rs738409  
и TM6SF2 rs58542926 самым распространенным 
вариантом оказался генотип СС, причем как сре-
ди пациентов с НАЖБП, так и среди группы срав-
нения. Полиморфизм гена TM6SF2 rs58542926 
не показал значимой разницы в частоте встреча-
емости среди всех вариантов генотипа.

Генотип GG показал значимую разницу в ча-
стоте встречаемости среди пациентов с НАЖБП 
по сравнению со здоровыми лицами (р < 0,05). 
Дальнейшее исследование катамнеза и приме-
нение дополнительных методов статистики (кри-
вых выживаемости) на более крупных группах 
пациентов позволит дополнить и уточнить эти 
данные. 
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