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Введение. Полиморфизм гена PNPLA3 является 
важным предиктором неблагоприятного течения 
метаболически ассоциированной жировой болезни 
печени (МАЖБП) [1]. Данные о его влиянии разли-
чаются в разных популяциях [2], а исследования 
на российских пациентах ограничены отдельными 
выборками.

Цель. Оценить вклад полиморфизма PNPLA3 
I148M (rs738409 C>G) в развитие компенсированно-
го продвинутого хронического заболевания печени 
(КПХЗП) у российской когорты (г. Санкт-Петер-
бург).

Дизайн. Одноцентровое проспективное наблю-
дательное исследование выполнено на базе Кли-
ники высоких медицинских технологий им. Н. И. 
Пирогова СПбГУ. 

Материалы и методы. Включено 122 паци-
ента с МАЖБП (средний возраст — 62,2±13,1, 
мужчины — 41, женщины — 81). Оценены кар-
диометаболические факторы риска (окружность 
талии, индекс массы тела, сахарный диабет 2 типа 
(СД2), артериальная гипертензия, дислипидемия, 

ожирение) и проведены лабораторные исследова-
ния: клинический анализ крови, АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТ, билирубин, альбумин, С-реактивный белок, 
глюкоза, липидограмма. Полиморфизм PNPLA3 
I148M (rs738409 C>G) определяли методом real-
time ПЦР в образцах слюны в лаборатории диаг-
ностики аутоиммунных заболеваний ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова. Выполнена транзиентная 
эластография с функцией контролируемого за-
тухания ультразвука; КПХЗП диагностировалось 
при жесткости печени ≥8 кПа и была выявлена у 
28 пациентов. Биопсия печени проведена 31 па-
циенту. Статистическая обработка выполнена в 
SPSS v.26.

Результаты. Пациенты разделены на три груп-
пы: без мутации (N=67), гетерозиготы (N=40), го-
мозиготы (N=15). У гомозигот обнаружен более 
высокий уровень АЛТ по сравнению с пациента-
ми без мутации (р=0,032), остальные лабораторные 
показатели не имели различий между группами. 
Результаты ТЭ с КПЗУ и морфологические харак-
теристики представлены в табл. 1.
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Т а б л и ц а  1
Влияние полиморфизма PNPLA3 на инструментальные и гистологические показатели

Ta b l e  1
Influence of PNPLA3 polymorphism on instrumental and histological indicators 

Показатель

Отсутствие 
мутации (CC)

Наличие
мутации (CG + 
GG)

Подгруппы пациентов с 
различными вариантами 
мутации

Гетерозиготы (СG) Гомозиготы (GG)

N=67 N=55  N=40 N=15

Данные ТЭ с КПЗУ

Жесткость печени, кПа,
Me (Q1-Q3)

5,73 [5,31 – 6,14] 6,95 [6,09 – 7,81]* 7,12 [6,00 – 8,24]* 6,50 [5,30 – 7,70]

КПЗУ, М±SD 290,49±33,51 310,72±42,92* 304,97±41,72 325,27±43,89*

КПХЗП, наличие, n (%) 9 (13,4) 19 (34,5)* 13 (32,5) 6 (40,0)*

Гистологические 
характеристики, 
система Steatosis, Activi-
ty, and Fibrosis

N=14 N=17 N=11 N=6

Стеатоз

5–33% 8 (57,1) 5 (29,4) 3 (27,3) 2 (33,3)

34–66% 6 (42,9) 7 (41,2) 5 (45,5) 2 (33,3)

67–100% 0 5 (29,4)* 3 (27,3) 2 (33,3)

Активность

Лобулярное воспаление

<2 фокусов в пределах 1 
дольки 8 (57,1) 6 (35,3) 5 (45,5) 1 (16,7)

>2 фокусов в пределах 1 
дольки 6 (42,9) 11 (64,7) 6 (54,5) 5 (83,3)

Баллонная дистрофия

Нет 9 (64,3) 4 (23,5)* 4 (36,4) 0*

Слабая 2 (14,3) 5 (29,4) 3 (27,3) 2 (33,3)

Умеренная/выраженная 3 (21,4) 8 (47,1) 4 (36,4) 4 (66,7)

Фиброз

Нет 2 (14,3) 2 (11,8) 2 (18,2) 0

Перисинусоидальный 
или портальный 
фиброз

7 (50,0) 3 (17,6) 3 (27,3) 0

Перисинусоидальный и 
портальный фиброз без 
мостовидного

3 (21,4) 6 (35,3) 4 (36,4) 2 (33,3)

То же и мостовидный 
фиброз 1 (7,1) 4 (23,5) 1 (9,1) 3 (50,0)

Цирроз 1 (7,1) 2 (11,8) 1 (9,1) 1 (16,7)

Выраженный фиброз 
(F≥3) 2 (14,3) 6 (35,3) 2 (18,2) 4 (66,7)

Сумма баллов, Me (Q1-Q3)
4,86 [3,6 – 6,12] 6,94 [5,8 – 8,08]* 6,18 [4,63 – 7,74] 8,33 [7,06 – 9,60]*
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Выявлены:  более высокая частота гистоло-
гически оцененного выраженного стеатоза у 
пациентов с мутантным геном (р=0,048, от-
ношения шансов (ОШ) 1,42; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,04–1,92); более низкая 
частота отсутствия баллонной дистрофии 
(шансы уменьшались в 5,85 раза, V Краме-
ра=0,411, р=0,03), различия обусловлены бо-
лее низкой частотой у гомозигот (р=0,023, V 
Крамера=0,487). Суммарные баллы по мор-
фологической системе SAF выше у пациентов 
с мутацией (р=0,017), особенно у гомозигот 
(р=0,003).

Определено увеличение значений жесткости 
печени (р=0,012) и стеатоза, оцененного мето-
дом КПЗУ (р=0,008) при мутации, изменения 
обусловлены более высокими показателями у 
гомозигот (р<0,05). 

Наличие мутации увеличивало частоту 
КПХЗП до 34,5% (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,39–8,33, V 
Крамера=0,250, р=0,006), различия обусловлены 
более высокой частотой у гомозигот (V Краме-
ра=0,255, р=0,048).

При оценке влияния кардиометаболических 
факторов и полиморфизма гена PNPLA3 на раз-
витие КПХЗП: СД2 повышал шансы КПХЗП в 
4,09 раза (95% ДИ 1,42–11,78), дислипидемия — 

в 3,06 раза (95% ДИ 1,05–8,89), наличие мутации 
теряло значимость, как и остальные факторы.

Разработана бинарная логистическая модель 
прогноза КПХЗП:

р = 1/(1+e-z) * 100%
z = -21,94+1,41*XСД2+1,12*ХД

где р – вероятность наличия КПХЗП (%), 
XСД2 – наличие сахарного диабета 2 типа (0 – 
отсутствие, 1 – наличие), ХД – наличие дисли-
пидемии (0 – отсутствие, 1 – наличие).

Модель статистически значима (р<0,001), 
объясняет 39,2% дисперсии вероятности 
КПХЗП. Пороговое значение функции р опре-
делено методом анализа ROC-кривых (рис. 1). 

Площадь под ROC-кривой составила 0,79±0,05 
(95% ДИ: 0,69–0,89). Значение логистической функ-
ции в точке отсечения составило 0,214, при котором 
чувствительность модели — 75%, специфичность — 
72%, диагностическая эффективность — 72,7%.

Заключение. Полиморфизм PNPLA3 ассо-
циирован с повышением АЛТ, жесткости пе-
чени и выраженности стеатоза у пациентов с 
МАЖБП, но определяющими факторами раз-
вития КПХЗП в российской когорте являются 
СД2 и дислипидемия.

Рис. 1. ROC-кривая выявления КПХЗП
Fig. 1. ROC-curve of detection of CPHP

Примечание: ТЭ — транзиентная эластография; КПЗУ — контролируемый параметр затуха-
ния ультразвука; КПХЗП — компенсированное продвинутое хроническое заболевание печени; 
Ме — медиана; СС — мутация отсутствует, «дикий тип»; СG — гетерозиготный вариант мута-
ции; GG — гомозиготный вариант мутации. Достоверные различия (p<0,05): * – с группой без 
мутации PNPLA3.
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