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Цель исследования: определение частоты полиморфизма rs738409 C>G в гене PNPLA3, приводящего 
к аминокислотной замене p.I148M, у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и вы-
явление ассоциации данного полиморфизма с вероятными исходами НАЖБП — циррозом печени (ЦП) и ге-
патоцеллюлярной карциномой (ГЦР).
Материалы и методы. Исследование проведено по дизайну «случай-контроль». Были сформированы три 
основные группы: группа с НАЖБП (n = 46), группа с ЦП в исходе НАЖБП (n = 61), группа с ГЦР на фоне 
НАЖБП (n = 50), а также контрольная группа (n = 70), для которой выполнялось генотипирование полимор-
физма rs738409 в гене PNPLA3. Оценивалась связь между частотой различных вариантов генотипа rs738409 
C>G и диагнозом пациентов, рассчитано отношение шансов прогрессирования НАЖБП до ЦП и ГЦР, досто-
верность межгрупповых различий.
Результаты. Пациенты с НАЖБП с полиморфизмом PNPLA3 I148M имеют статистически значимо больший 
шанс развития ЦП и ГЦР. Отношение шансов (ОШ) при генотипе GG составило 7,94 (95  % ДИ: 2,19–28,84;  
р = 0,030) для ЦП и 6,51 (95  % ДИ: 1,15–4,08; р = 0,039) для ГЦР на фоне ЦП. Наличие минорного аллеля 
G также увеличивает вероятность перехода НАЖБП в ЦП (ОШ = 2,38; 95  % ДИ: 1,41–4,02; р = 0,010) и ГЦР 
на фоне ЦП (ОШ = 2,17; 95  % ДИ: 1,15–4,08; р = 0,039). Отличия частоты полиморфизма PNPLA3 между груп-
пами НАЖБП и ГЦР были недостоверны. Дополнительными факторами риска ГЦР на фоне НАЖБП являются 
избыточная масса тела (ОШ = 5,14; 95  % ДИ: 1,94–13,67; р < 0,001), артериальная гипертензия (ОШ = 8,49; 
95  % ДИ: 3,05–23,62; p < 0,001) и сахарный диабет (ОШ = 8,57; 95  % ДИ: 1,03–71,48; p = 0,032).
Выводы. Частота однонуклеотидного полиморфизма PNPLA3 значимо различается у пациентов с НАЖБП, 
ЦП и ГЦР по сравнению с контрольной группой здоровых добровольцев. Полиморфизм PNPLA3 I148M повы-
шает частоту прогрессирования НАЖБП до ЦП и ГЦР, но только на фоне ЦП.
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Аim: to determine the frequency of PNPLA3 rs738409 C>G gene polymorphism, leading to p.I148M substitution, in 
patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and to reveal the association between polymorphism and 
probable NAFLD outcomes: liver cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma (HCC).
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) — лидирующее хроническое заболе-
вание печени в мире, которое можно определить 
как печеночную манифестацию метаболическо-
го синдрома, характеризующуюся стеатозом, ко-
торый у ряда пациентов может прогрессировать 
и приводить к развитию стеатогепатита, фиброза, 
а затем и цирроза печени (ЦП) или гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР) [1, 2]. На сегодня надежные 
предикторы прогрессирования течения НАЖБП 
отсутствуют, поэтому необходимо обратить внима-
ние на поиск новых потенциальных молекулярно-
генетических маркеров [3].

Развитие НАЖБП исследователи связыва-
ют с рядом однонуклеотидных полиморфиз-
мов, в частности выявлена связь полиморфизма 
гена PNPLA3 (patatin like phospholipase domain 
containing 3) p.I148M (rs738409 C>G) с развитием 
стеатоза [4]. Более частое развитие ГЦР также мо-
жет указывать на вероятную связь полиморфизма 
гена PNPLA3 и ГЦР на фоне НАЖБП [5]. Особое 
внимание обращается на носительство минорного 
аллеля G как на фактор риска развития агрессив-
ных форм течения НАЖБП [6].

По данным российских исследователей, на-
личие минорного аллеля гена PNPLA3 у паци-
ентов с НАЖБП ассоциировано с выраженно-
стью стеатоза и цитолитического синдрома [7, 8]. 
Полиморфизм rs738409 C>G в гене PNPLA3 мо-
жет рассматриваться в качестве маркера форми-
рования и прогрессирования фиброза у пациентов 
с НАЖБП, являющихся носителями аллеля G [9], 
а также повышенного риска развития цирроза пе-
чени [10].

В настоящее время изучается вопрос целесо- 
образности скрининга в группе пациентов с НАЖБП 
и GG вариантом rs738409 гена PNPLA3. Эксперты 
считают, что для включения активного наблюдения 
за такими пациентами в клинические рекомендации 
необходимы дополнительные данные [11].

Цель исследования: определение частоты поли-
морфизма гена PNPLA3 у пациентов с НАЖБП 
и выявление ассоциации данного полиморфизма 
с вероятными исходами НАЖБП — циррозом 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦР).

Материалы и методы
Отбор пациентов с НАЖБП и ЦП (группы 1 

и 2 соответственно) осуществлялся в Областном 
гепатологическом центре на базе ГАУЗ СО 
«Свердловская областная клиническая больница 
№ 1». Диагноз «гепатоцеллюлярный рак» уста-
навливался и морфологически подтверждался 
у пациентов ГАУЗ СО «Свердловский областной 
онкологический диспансер» (группа 3). У всех 
пациентов, включенных в наблюдение, была ис-
ключена этиологическая связь развития патологии 
печени с такими факторами, как вирусные гепати-
ты, злоупотребление алкоголем, прием гепатоток-
сичных лекарственных препаратов или других ток-
сических соединений, холангит, наследственные 
болезни обмена веществ; при этом стеатоз мог вы-
ступать в качестве фонового или самостоятельно-
го заболевания. При сборе анамнеза учитывались 
данные по сопутствующей сердечно-сосудистой 
и эндокринной патологии, а также индекс массы 
тела (ИМТ) пациентов.

Materials and methods. The study was conducted according to the “case-control” design, three main groups were 
formed: a group with NAFLD (n = 46), a group with LC (n = 61), a group with HCC (n = 50), as well as a control group 
(n = 70), for all groups we performed genotyping of the rs738409 polymorphism of the PNPLA3 gene. The relation-
ship between the occurrence of different genotype variants and the diagnosis of patients was evaluated, the odds 
ratio (OR) of progression of NAFLD and the reliability of intergroup differences were determined.
Results. NAFLD patients with PNPLA3 I148M polymorphism have a significantly higher chance of developing LC 
and HCC. The odds ratio for the GG genotype was 7.94 (95  % Cl: 2.19–28.84; p = 0.030) for LC and 6.51 (95  % Cl: 
1.15–4.08; p = 0.039) — for HCC with concomitant LC. The presence of the minor G allele also increases the likeli-
hood of transition from NAFLD to LC (OR = 2.38; 95  % Cl: 1.41–4.02; p = 0.010) and HCC in the presence of cirrhosis 
(OR = 2.17; 95  % Cl: 1.15–4.08; p = 0.039). Differences in the frequency of PNPLA3 polymorphism between the 
NAFLD and HCC groups were not significant. Additional risk factors for HCC associated with NAFLD are overweight 
(OR = 5.14; 95  % Cl: 1.94–13.67; p < 0.001), arterial hypertension (OR = 8.49; 95  % Cl: 3.05–23,62; p < 0.001) and 
diabetes mellitus (OR = 8.57; 95   % Cl: 1.03–71.48; p = 0.032).
Conclusion. The frequency of single nucleotide polymorphism PNPLA3 significantly differs in patients with NAFLD, 
cirrhosis and HCC compared with the control group of healthy volunteers. The PNPLA3 I148M polymorphism in-
creases the incidence of NAFLD progression to cirrhosis and HCC, but only with concomitant cirrhosis.
Keywords: PNPLA3, NAFLD, liver cirrhosis, hepatocellular cancer
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Для оценки межгрупповых различий был вы-
бран дизайн исследования «случай-контроль». 
Наблюдение за пациентами с выполнением лабо-
раторных исследований осуществлялось с января 
по август 2022 г. В состав контрольной группы 
вошли 70 здоровых добровольцев — 43 (61  %) 
женщины и 27 (39  %) мужчин, без патологии пече-
ни и без установленных вышеупомянутых факто-
ров риска развития поражений печени, в возрасте 
от 30 до 69 лет (средний возраст — 40 лет).

Генотипирование полиморфизма rs738409 в гене 
PNPLA3, приводящего к аминокислотной замене 
p.I148M, осуществлялось на базе Лаборатории мо-
лекулярной биологии, иммунофенотипирования 
и патоморфологии Областной детской клиниче-
ской больницы г. Екатеринбурга. Для генотипи-
рования использовалась геномная ДНК, выделен-
ная из 300 мкл периферической крови, забранной 
в пробирку с ЭДТА с использованием набора 
ДНК-Экстран (ЗАО «Синтол», Россия) согласно 
инструкции производителя. Концентрацию выде-
ленной ДНК измеряли на флуориметре Qubit 4 
(«Thermo Fisher Scientific», США) с использова-
нием набора Qubit dsDNA BR Assay Kit («Thermo 
Fisher Scientific», США). ДНК разводили до кон-
центрации 20 нг/мкл и вносили в ПЦР-реакцию 
5 мкл раствора, что соответствовало 100 нг ДНК. 
Генотипирование методом аллельной дискримина-
ции выполняли на приборе Rotor Gene Q 5 plex 
(«Qiagen», Германия) с использованием флуорес-
центных зондов и праймеров, синтезированных 
ЗАО «ДНК-Синтез» (Россия), последовательно-
сти зондов и праймеров были опубликованы ра-
нее [12]. В реакционную смесь для ПЦР вноси-
ли 100 нг исследуемой ДНК, 900 нмоль каждого 
из праймеров, 300 нмоль флуоресцентно меченых 
гидролизующихся зондов, 2,5 мкл 10 мМ сме-
си дезоксинуклеотидтрифосфатов, 2,5 Ед. ДНК-
полимеразы SynTaq (ЗАО «Синтол», Россия). 
Условия амплификации были следующими: 95 °С 
в течение 5 мин., затем 40 циклов: 95 °С в течение 
10 с, 55 °С в течение 30 с и 72 °С в течение 30 с. 
Результаты ПЦР с детекцией в режиме реального 
времени оценивали следующим образом: при на-
личии флуоресцентного сигнала только по каналу 
FAM — обнаружена гомозигота дикого типа (ге-
нотип СС), при наличии флуоресцентного сигнала 
только по каналу HEX — гомозигота по патоген-
ному варианту (генотип GG), при одновременном 
выявлении флуоресцентных сигналов по двум ка-
налам FAM и HEX — гетерозигота (генотип CG). 
Во всех постановках использовали отрицательный 
контроль (TE-буфер, использовавшийся для рас-
творения ДНК). Флуоресцентных сигналов в не-
гативном контроле не зафиксировано.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась в программных продук-
тах Statistica 10 (StatSoft Inc., США), Microsoft 
Excel (Microsoft Corp., США) с расчетом средне-
статистических показателей (средние и медианные 

значения, стандартная ошибка выборки, стандарт-
ное отклонение и др.). Оценка связи между часто-
той различных вариантов генотипа гена PNPLA3 
(в частности, частотой минорного аллеля G) 
и диагнозом (НАЖБП, ЦП, ГЦР) осуществлялась 
по результатам построения таблиц сопряженности 
и последующего определения отношения шансов 
(ОШ) в пределах 95%-го доверительного интерва-
ла (95% ДИ). Оценка статистической значимости 
межгрупповых различий осуществлялась по ре-
зультатам расчета непараметрического критерия 
Манна — Уитни для несвязанных выборок.

Результаты
В группу 1 с НАЖБП вошли 46 пациентов — 

17 (37  %) мужчин и 29 (63  %) женщин, средний 
возраст — 43,0 ± 9,3 года. Установлены избы-
точная масса тела у 7 пациентов (15,2  %), арте-
риальная гипертензия (АГ) — у 6 (13,0  %), ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) — у 6 (13,0  %), 
сахарный диабет (СД) — у 1 (2,2  %). В группу 
2 с ЦП был включен 61 пациент — 19 (31  %) 
мужчин и 42 (69 %) женщины, средний возраст —  
52,0 ± 9,0 года. В данной группе наблюдалось боль-
ше пациентов с избыточной массой тела (n = 30; 
49,2 %) и сопутствующими заболеваниями в виде 
АГ (n = 29; 47,5  %), ИБС (n = 13; 21,3 %) и СД  
(n = 15; 24,6  %). Группа 3 с ГЦР была представлена 
50 пациентами — 33 (66 %) мужчины и 17 (34   %) 
женщин, с несколько большим средним возрастом 
(61,0 ± 6,3 года) и аналогичными сопутствующими 
заболеваниями: избыточная масса тела  — 24 па-
циента (48,0  %), АГ — 28 пациентов (56,0  %), 
ИБС — 13 пациентов (26,0  %), СД — 8 пациентов 
(16,0  %). Различия по частоте избыточной массы 
тела, артериальной гипертензии, сахарного диа-
бета были статистически значимы между пациен-
тами с ЦП и НАЖБП, между больными с ГЦР 
и НАЖБП, и незначимы — между больными ГЦР 
и ЦП (табл. 1).

К сожалению, оценить влияние полиморфизма 
PNPLA3 на прогрессирование НАЖБП до ЦП 
и ГЦР изолированно у пациентов с дополнитель-
ными факторами риска не представилось возмож-
ным по причине недостаточного количества таких 
пациентов. При основном анализе были установле-
ны значимые различия частоты однонуклеотидного 
полиморфизма rs738409 в гене PNPLA3 между ис-
следуемыми группами и группой контроля (рис. 1).

Генотипы CG и GG достоверно чаще встреча-
лись в группах наблюдения пациентов с НАЖБП, 
ЦП и ГЦР (58,7, 62,3 и 64,0  % соответственно) 
по сравнению с контрольной группой (45,7  %). 
Особенно велика частота гомозигот GG в группе 
ЦП (26,2  % по сравнению с 4,3  % в контрольной 
группе).

Минорный аллель G определялся значимо чаще 
в группах НАЖБП, ЦП и ГЦР в сравнении с кон-
тролем (рис. 2).
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Таблица 1. Попарное сравнение частоты избыточной массы тела, артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца и сахарного диабета в исследуемых группах по показателям отношения 
шансов при 95%-ном доверительном интервале с учетом двухстороннего р-критерия значимости 
различий
Table 1. Pairwise comparison of the incidence of overweight, arterial hypertension, coronary heart 
disease and diabetes mellitus in the study groups according to odds ratios with a 95 % confidence 
interval, taking into account a two-sided p-test for the significance of differences

Параметр 
Parameter

ЦП — НАЖБП 
LC — NAFLD

ГЦР — НАЖБП 
HCC — NAFLD

ГЦР — ЦП 
HCC — LC

Избыточная масса тела

Overweight

5,392 (2,089–13,918) 
p < 0,001

5,143 (1,935–13,666)
p < 0,001

0,954 (0,451–2,016)
р = 1,000

АГ / AH 6,042 (2,235–16,331)
p < 0,001

8,485 (3,048–23,619)
p < 0,001

1,404 (0,663–2,977)
р = 0,446

ИБС / CHD 1,806 (0,629–5,183)
р = 0,315

2,342 (0,807–6,799)
р = 0,131

1,297 (0,538–3,128)
р = 0,654

СД / DM 14,674 (1,860–115,774)
p = 0,001

8,571 (1,028–71,481)
p = 0,032

0,584 (0,225–1,517)
р = 0,348

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — сахарный диабет; НАЖБП — 
неалкогольная жировая болезнь печени; ЦП — цирроз печени; ГЦР — гепатоцеллюлярная карцинома.
Note: AH — arterial hypertension; CHD — coronary heart disease; DM — diabetes mellitus; NAFLD — non-alcoholic fatty 
liver disease; LC — liver cirrhosis; HCC — hepatocellular carcinoma.

Рисунок 1. Частота различных генотипов PNPLA3 (НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; 
ЦП — цирроз печени; ГЦР — гепатоцеллюлярная карцинома)

Figure 1. Frequency of various PNPLA3 genotypes occurrence (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; 
LC — liver cirrhosis; HCC — hepatocellular carcinoma)

Здесь также наблюдаются более выраженные от-
личия частоты минорного аллеля G в группе ЦП 
(44,3  % по сравнению с 25,0  % в контрольной группе).

Оценка достоверности отличий частоты того 
или иного варианта гена PNPLA3 у пациентов 
с НАЖБП и расчет ОШ позволяют оценить ве-
роятность прогрессирования НАЖБП до ЦП  
и/или до ГЦР у пациентов с исследуемым полимор-
физмом. Безусловно, для формирования обосно-
ванных выводов о роли полиморфизма PNPLA3 
в развитии агрессивных форм НАЖБП необходи-
мы более объемные и длительные исследования, 

однако рассчитанные показатели ОШ могут быть 
в полной мере применены к рассматриваемой по-
пуляции (табл. 2).

В ходе исследования нами было установлено, 
что у пациентов с минорным аллелем G статистиче-
ски значимо выше шанс развития ЦП (ОШ = 2,38; 
95  % ДИ: 1,41–4,02; р = 0,010), и незначимо  — 
шанс развития ГЦР (ОШ = 1,62; 95  % ДИ: 0,92–
2,83; р = 0,217). Однако если отобрать пациентов 
с ГЦР на фоне ЦП, то отличия становятся достовер-
ными (ОШ = 2,17; 95  % ДИ: 1,15–4,08; р = 0,039). 
Также значимы отличия большей частоты генотипа 
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GG в сравнении с контрольной группой у больных 
с ЦП (р = 0,030), ГЦР (р = 0,029) и ГЦР с ЦП (р 
= 0,005).

Обсуждение
Полиморфизм PNPLA3 p.I148M повышает 

частоту развития ЦП и ГЦР на фоне НАЖБП, 
причем отличия наблюдаются как при сравнении 
с контрольной группой, так и при сравнении ос-
новных групп между собой. Частота минорного 

аллеля в группе ГЦР была меньше, чем у пациентов 
из группы ЦП (35,0 и 44,3  % соответственно), од-
нако при анализе подгруппы пациентов, у которых 
ГЦР протекает на фоне ЦП, мы видим идентич-
ные показатели частоты в этой подгруппе (41,9 %) 
и в основной группе ЦП (44,3  %). При этом в под-
группе ГЦР без ЦП минорный аллель G наблю-
дается лишь у 23,7  % пациентов, что сопоставимо 
с контрольной группой (25,0  %). Данный факт мо-
жет быть объяснен тем, что ГЦР развивается у па-
циентов с НАЖБП через стадию ЦП.

Рисунок 2. Частота минорного аллеля G (НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ЦП — цирроз 
печени; ГЦР — гепатоцеллюлярная карцинома)

Figure 2. Frequency of the minor G allele occurrence (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; LC — liver 
cirrhosis; HCC — hepatocellular carcinoma)

Таблица 2. Попарное сравнение основных групп с контрольной группой (n = 70) по показате-
лям отношения шансов при 95%-ном доверительном интервале с учетом двухстороннего р-критерия 
значимости различий

Table 2. Pairwise comparison of the main groups with the control group (n = 70) according to odds 
ratios with a 95 % confidence interval, taking into account a two-sided p-test for the significance of 
differences

Генотип 
Genotype

НАЖБП / NAFLD, 
n = 46

ЦП / LC, 
n = 61

ГЦР / HCC, 
n = 50

ГЦР и ЦП /  
HCC and LC, 

n = 31

CC 0,59 (0,28–1,26) 
p = 0,240

0,51 (0,253–1,03)
p = 0,102

0,72 (0,35–1,49)
p = 0,443

0,53 (0,23–1,26)
p = 0,216

CG 1,41 (0,67–2,99)
p = 0,439

0,80 (0,39–1,62)
p = 0,598

0,87 (0,41–1,82)
p = 0,752

0,89 (0,38–2,12)
p = 0,829

GG 2,13 (0,45–9,98)
p = 0,691

7,94 (2,19–28,84)
p = 0,030

4,25 (1,07–16,94)
p = 0,029

6,51 (1,56–27,24)
p = 0,005

Аллель G

G allele

1,53 (0,86–2,72)
p = 0,190

2,38 (1,41–4,02)
p = 0,010

1,62 (0,92–2,83)
p = 0,217

2,17 (1,15–4,08)
p = 0,039

Примечание: НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ЦП — цирроз печени; ГЦР — гепатоцел-
люлярная карцинома.

Note: NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; LC — liver cirrhosis; HCC — hepatocellular carcinoma
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Полученные нами результаты оценки частоты 
однонуклеотидного полиморфизма PNPLA3 и ми-
норного аллеля G у пациентов с патологией печени 
по сравнению со здоровыми добровольцами сопо-
ставимы с литературными данными (табл. 3).

Стоит отметить малый объем выборок пациен-
тов с ГЦР и в особенности пациентов с ГЦР не-
вирусной и неалкогольной этиологии в сравне-
нии с выборками пациентов с ЦП в результате 
НАЖБП. Достоверные отличия частоты полимор-
физма PNPLA3 у больных ЦП на фоне НАЖБП 
отмечены как в нашем, так и в европейских ис-
следованиях. Однако статистической значимости 
при ГЦР получено не было, что и обусловило вы-
деление нами отдельной группы ГЦР на фоне ЦП 
и НАЖБП.

Избыточный вес также рассматривается в ка-
честве предиктора прогрессирования НАЖБП 
и развития ЦП и ГЦР у пациентов, являющихся 
носителями аллелей PNPLA3 148M. В исследо-
вании M.А. Burza et al. [21] ОШ составило 5,9 
(95  % ДИ: 1,5–23,8; р = 0,013). В нашем исследо-
вании у больных с избыточной массой тела шанс 
ЦП в результате НАЖБП был в 5,4 раза выше, 
а шанс ГЦР — в 5,1 раза. Полученные нами 
данные также указывают на повышение частоты 

развития ЦП и ГЦР на фоне НАЖБП у паци-
ентов с артериальной гипертензией и сахарным 
диабетом. Отвечая на вопрос, следует ли про-
водить скрининг среди пациентов с НАЖБП, 
M.  Reig et al. в своем обзоре данных исследо-
ваний по всему миру делают следующие выводы 
[22]: вероятность развития ГЦР в течение 10 лет 
у пациентов с ЦП на фоне НАЖБП составляет 
от 6,7 до 15  %, в то время как без цирроза — 
23 случая на 100 тыс. пациентов в год. Скрининг 
наиболее целесообразен у пациентов с НАЖБП 
и ЦП либо без цирроза, но у больных старше 
55 лет, с повышением аланинаминотрансферазы  
и/или с сахарным диабетом.

Вышеуказанные наблюдения приводят нас 
к гипотезе о нецелесообразности рассмотрения 
полиморфизма rs738409 в гене PNPLA3 как зна-
чимого фактора риска развития ГЦР. Вероятно, 
что пациентов с наличием хотя бы одного минор-
ного аллеля G rs738409 следует включать в про-
граммы скрининга на предмет выявления ГЦР уже 
после развития цирроза или при наличии дополни-
тельных факторов риска. Однако для подтвержде-
ния выдвигаемых гипотез необходимо включение 
пациентов с полиморфизмом в длительные про-
спективные исследования.

Таблица 3. Полиморфизм PNPLA3
Table 3. PNPLA3 polymorphism

Группа 
пациентов

Group 
of patients

Локация

Location
Авторы / Authors

Количество 
наблюдений

Number 
of observa-

tions

Полиморфизм 
PNPLA3 

(ОШ; 95 % ДИ)

PNPLA3  
polymorphism 
(OR; 95% CI)

Частота выявления 
генотипа,  %

Frequency of geno-
type occurrence,  % 

CC CG GG

Фиброз /  
ЦП 
в результате 
НАЖБП

Fibrosis /  
LC  
as a result 
of NAFLD

Европа 
Europe

Burlone M.E. et al. [13] 60 3,21 (1,56–8,65) 46 32 22

Krawczyk M. et al. [12] 899 1,47 (1,00–2,15) 54 39 7

США 
USA

Guichelaar M.M.J. et al. 
[14] 72 2,00 (0,71–5,80) 50 39 11

Rotman Y. et al. [15] 894 1,20 (0,97–1,48) 26 45 29

Япония 
Japan Hotta K. et al. [16] 253 1,31 (0,95–1,79) 18 42 40

Россия 
Russia

Авторское исследование

The author’s research
61 2,38 (1,41–4,02) 38 36 26

ГЦР / HCC

Европа 
Europe

Falleti E. et al. [17] 91 1,22 (0,90–1,65) 35 45 20

Guyot E. et al. [18] 159 1,06 (0,82–1,38) 47 39 14

Liu Y.-L. et al. [19] 33 2,25 (1,05–4,82) 42 44 14

Япония 
Japan Takeuchi Y. et al. [20] 50 1,27 (0,51–3,17) 7 39 53

Россия 
Russia

Авторское исследование 
The author’s research 50 1,62 (0,92–2,83) 46 38 16

Примечание: НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ЦП — цирроз печени; ГЦР — гепатоцел-
люлярная карцинома.

Note: NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; LC — liver cirrhosis; HCC — hepatocellular carcinoma.
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Заключение
Частота однонуклеотидного полиморфизма значи-

мо различается у пациентов с НАЖБП, ЦП и ГЦР 
по сравнению с контрольной группой с существен-
ным преобладанием гомозигот GG в группе ЦП 
(26,2 % по сравнению с 4,3  % в контрольной группе).

Результаты исследования частоты различных 
генотипов rs738409 в гене PNPLA3 у пациентов 

с НАЖБП, ЦП и ГЦР указывают на более высо-
кий шанс прогрессирования НАЖБП до ЦП с по-
следующим развитием ГЦР у носителей минорных 
аллелей G. Дополнительными факторами риска 
являются избыточная масса тела, артериальная ги-
пертензия и сахарный диабет.
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