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Полиморфизм гена СУР7А] и особенности дислипидемий у больных 

неалкогольной жировой болезнью печени в сочетании с гипотиреозом 

Д.А. ЖАЛААК, О.К. МЕЛЕХОВЕЦ, В.Ф. ОРЛОВСКИЙ 

Сумской государственный университет МОН Украины, Сумы, Украина 

Резюме 
Цель исслелования. Изучение связи полиморфных вариантов -204А > С (г 3808607) гена СУРУАТ с развитием лисли- 
пилемий у практически злоровых лиц, у больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и при сочетании 
НАЖБП с гипотиреозом. 

Материалы и метолы. Исслеловали образцы ДНК и липилограммы 180 пациентов (1-я группа — 60 здоровых, 2-я группа 
— 60 больных с гипотиреозом и НАЖБП, 3-я группа — 60 больных с НАЖБП). Все пациенты прошли ультразвуковое 
исследование щитовилной железы, органов брюшной полости; рассчитан тест ФиброМакс. 
Результаты. Во всех исслелуемых группах чаще всего встречался гомозиготный генотип АА (86,6% случаев в 1-Й группе, 

80% случаев во 2-й группе и 83,3% случаев в 3-й группе). Развитие НАЖБП у носителей генотипа СС характеризуется наи- 
более выраженными изменениями липилного метаболизма (индекс атерогенности — ИА 7,32 в 3-й группе) по сравнению с 
генотипами АА (ИА 4,56 во 2-й группе и 1,73 в 1-й группе) и СС (ИА 6,43 во 2-й группе и 2,52 в 1-й группе) при состояниях 
функциональной нелостаточности тиресилных гормонов и относительной нормы. 
Заключение, Провеленный анализ связи полиморфных вариантов г5 38088607 гена СУР7А1 с нарушением липидного 

обмена в исслелуемых группах показал, что достоверно более высокие уровни атерогенных фракций холестерина опреле- 
лялись при генотипе СС по сравнению с носителями генотипа АА и не завесили от наличия НАЖБП и гипотиреоза. Полу- 
ченные ланные позволяют рассматривать гомозиготный генотип АА как протекторный по отношению к дислипидемии 
вариант мутации г 38088607 гена СУР7АТ. Олнако при состояниях функциональной нелостаточности тиреоилных гормо- 
нов уровень триглицерилов лостоверно выше при обоих генотипах, что свилетельствует о сушественной роли гипотиреоза. 
в развитии лислипилемий и НАЖБП. 

Ключевые слова: дислипидемия, гипотиреоз, полиморфизм СУР7АТ, неалкогольная жировая болезнь печени, НАЖЬП. 
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ДП — доверительный предел ТГ — триглицериды 

ИА — индекс атерогенности ХС — холестерин (холестерол) 

ЛПВП — липопротеины высокой плотности ЩЖ — щитовидная железа 

ЛПИНП — липопротеины низкой плотности СУР7А1 — холестерол-7а-гидроксилаза, 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 
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Полиморфизм гена СУРУА1 и дислипидемии 
  

Коррекция нарушений липидного обмена является 

приоритетным направлением в клинической практике 
врачей любой специальности. С одной стороны, это свя- 

зано с широким распространением дислипидемий, а с 
другой — с увеличением метаболически обусловленных 

заболеваний и их фатальных осложнений [1]. Дислипиде- 

мии — это нарушение функции и/или состава липидов и 
липопротеинов крови, что может быть следствием много- 
численных причин и способно самостоятельно или во 
взаимодействии с другими факторами риска обусловли- 
вать манифестацию атеросклеротического процесса [2]. 

В первую очередь необходимо учитывать повышение 
уровня общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов 

низкой плотности (ЛИНП) и триглицеридов (ТГ). Дис- 

липидемии могут быть следствием генетических наруше- 
ний (первичные) и/или сопутствующих заболеваний 

(вторичные) [2, 3]. 

Гипотиреоз — одна из наиболее распространенных 
форм тиреоидной дисфункции [4]. Это клинический син- 

дром, который обусловлен стойким дефицитом тиреоид- 

ных гормонов в организме вследствие различных причин- 
ных факторов, проявляется нарушением обмена веществ, 

вызывая изменения всех органов и систем организма [5, 
6]. Снижение тиреоидной функции при гипотиреозе, как 

правило, сопровождается нарушением липидного обмена 
— повышением уровня общего ХС, ХС липопротеинов 

очень низкой плотности, ХС ЛИНП, снижением уровня 

ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), главным 

образом ЛПВП-2, а также повышением концентрации 

апо-В та апо-о1 ТГ [7]. Одну из ключевых позиций в мета- 

болизме стероидов занимает фермент суперсемейства ци- 
тохромов Р450 — холестерол-7а-гидроксилаза (СУР7А1). 

Фермент СУР7АТ, являясь оксидоредуктазой, служит ли- 

митирующим фактором в превращении холестерола (ХС) 

в 7а-гидроксихолестерол, тем самым либо увеличивая 

синтез ХС, либо уменьшая его за счет активации синтеза 
желчных кислот. При повышенном уровне ХС СУР7А1 

активирует ядерный рецептор ГХК (Нуег Х тесерюг), что 

приводит к усилению продукции желчных кислот и 
уменьшению синтеза ХС гепатоцитами. Ядерные рецеп- 

торы тиреоидных гормонов ГХЁ и ТВ совместно контро- 

лируют метаболизм ХС в печени путем взаимодействия 

сигнальных путей с вовлечением транскрипционного 
фактора СЬКЕВР (сагфовудгае-гезропзе еетет!-Бшаште 

рго{ел) [8]. Полиморфизм —204А>С (гз 3808607) в промо- 

торной зоне гена СУР7А] влияет на активность СУР7А1 

[9], что может приводить к нарушению метаболизма ХС и 

желчных кислот и проявляется гиперхолестеринемией и 
триглицеридемией в условиях сниженной функции щито- 
видной железы (ЩЖ) [10]. 

Цель исследования — изучить связь полиморфных ва- 

риантов —204А > С (1 3808607) гена СУР7А] с развитием 

дислипидемий у практически здоровых лиц, у больных 
НАЖБП и при сочетании НАЖБП с гипотиреозом. 

Материалы и метолы 

В исследование включили 180 пациентов, которых 
распределили на следующие группы: 1-я (контрольная) — 

60 практически здоровых человек без заболеваний ЩЖи 

печени, но имеющие отклонения от нормы в показателях 
липидограммы; 2-я — 60 пациентов с впервые выявлен- 
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ным гипотиреозом (уровень тиреотропного гормона — 
ТТГ >10 мМЕ/мл) и с НАЖБП; 3-я — 60 пациентов с 
НАЖБП, которую диагностировали согласно «Рекомен- 

дациям по диагностике и лечению неалкогольной жиро- 
вой болезни печени» (Москва, 2012) [11]. Группы сопо- 

ставимы по возрасту (средний возраст в 1-й группе — 
50,4 года со стандартным отклонением 8,5 года, во 2-й 

группе — 49,4 года со стандартным отклонением 9 лет, в 

3-й группе — 50,2 года со стандартным отклонением 9 лет) 

и полу (в 1-й группе женщин 52%, во 2-Й группе — 52% и 
в 3-й группе — 55%). 

Всем больным ферментативным методом определяли 

в сыворотке крови уровни общего ХС, ТГ, ЛИНП, ЛИВИП. 

Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле: 

ИА = (общий ХС — ЛПВП)/ЛПВП. Обязательным было 
проведение ультразвукового исследования ЩЖ и органов 
брюшной полости с определением степени стеатоза пече- 
ни: [ степень — ткань печени диффузно уплотнена, сосу- 

дистый рисунок обеднен, размеры правой доли печени 

15—17 см; П степень — ткань печени диффузно уплотне- 

на, сосудистый рисунок обеднен, размеры правой доли 
печени 17—19 см, появление эффекта дорсального затуха- 

ния эхосигнала; Ш степень — ткань печени диффузно 

уплотнена, размеры правой доли печени больше 19 см, 

полный эффект дорсального затухания эхосигнала, при 
котором нижний край печени практически не визуализи- 

руется, выраженное обеднение сосудистого рисунка (пе- 
чень как «сквозь молоко»). Для косвенной оценки степе- 
ни выраженности морфологических изменений в печени 
проводили тест ФиброМакс, который рассчитывали с по- 

мощью апробированной в многоцентровых исследовани- 
ях запатентованной формулы с учетом коэффициента ре- 

грессии [12, 13]: Е=4,4671о8[а.-макроглобулин (г/л)] — 

1,357-10& [гаптоглобин (т/л}] +1,017-108[у- 
глутамилтранспептидаза (ед/л)|+0,0281:[возраст (годы)] 

+1,73710 [билирубин (ммоль/л) — 1,184'[аполипопроте- 
ин А] (г/л)|+ 0,301-пол (ж=0, м=1) — 5,540 с использова- 

нием программного обеспечения (Маеца|зе Окгате). 
'Тотальную ДНК выделяли из образцов крови по мето- 

дике Спаех (Стипфетр еЁа1., 1989). Центрифугировали кровь 

напротяжении 2 мин вмини центрифуге ВюЗапМ!сгорт12 

(Латвия) при 14 500 об/мин. Полимеразную цепную реак- 

цию (ПЦР) проводили в 200 мкл микропробирках в апли- 

фикаторе 1Сусег («В оКа@», США). Для изучения полимор- 

физма гз 3808607 тена СУР7А1 использовали праймеры 

5’-ААТОТТТТТСССАСТТСТСТТТС-3? (прямой) и >-АА 
ТТАСССАТТТОТТСАТТСТАТТАС-3” (обратный), опи- 
санные ранее [14]. Затем проводили рестрикцию продуктов 

ПЦР-амплификации размером 393 п.н., образованных при 

использовании пары праймеров с помощью рестриктазы 
Есо3 И (Вва1), («ТВегто Е15Вег За еп йЯс», США) с учетом ус- 

ловий производителя. Распределение продуктов рестрик- 
ции ампликлонов, которые генерировались в ПЦР, прово- 

дили методом электрофореза в 3% агарозном геле в ТВЕ- 

буфере (0,089 МТрис-НСЬН 8,0; 0,089 М борная кислота; 

0,002Мпа,ЕОТА) при постоянном напряжении электриче- 

ского поля 2,5 Вт/см и комнатной температуре на протяже- 

нии 2—3 ч в аппарате для горизонтального тель- 

электрофореза («Редаб Вк\есвпоюяе СшЬН», Германия). 

Агарозный гель красили в ТВЕ-буфере с 5 мкг/мл броми- 

стого этидиума на протяжении 15 мин. После рестрикции 

получали 2 фрагмента размерами 93 и 300 п.н. для аллели А 
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Результаты анализа связи полиморфных вариантов гз 38088607 гена СУР7А1 с показателями липилного обмена у 
исследуемых групп 
  

  

  

Группа Гено- о ы ТГ, ммоль/л ЛИНП, ммоль/л ЛИВИ, ммоль/л ИА 

СР ДИ СР ДИ СР ди СР ДИ СР дп 

1-я АА 52 4,177 +0,088 0,955 0,059 — 3,172 0,146 1,553  +0,041 1,738 =0,119 

труппа СС 8 4,960 40,225 1,359 0,152 3,700 — 0,371 1,403 40,104 2,525 — +0,302 

р 0,000000020415 0,000006428616 0,010273228863 0,009326370228 0,000009565628 

2-я АА 48 6,016 +0,119 2,170 +0,201 4,586 — 0,111 1,089 0,034 4,566 — 0,335 

труппа сс 12 6,657 +0,238 4,395 +0,401 3,925 +0,223 0,939 +0,068 6,439 0,61 

р 0,000010868926 0,0000001900611 — 0,0000001732463 — 0,000218524650 0,000005607731 

3-я АА 50 6,184 — 0,0076 — 1,437 +0,040 — 5,034 0,069 1,018 — +0,025 5,114 — +0,220 

труппа СС 10 6,711 +0,169 3,431 +0,089 4,883 0,155 0,814  -0,057 7,3244 — +0,493 

р 0,000000437474 0,000000000000 0,081025320389 0,000000014627 0,000000000029 

Примечание. р — для различий между показателями при генотипах АА и СС. 

и 3 фрагмента размерами 39, 93 и 261 п.н. для аллели С соот- Обсуждение 
ветственно. 

Статистическую обработку полученных данных про- 

водили с применением программного обеспечения Зай$- 

Яса 10. Использовали методику однофакторного дисперс- 

ного анализа АМОУА с определением среднего значения 

каждой выборки и доверительного предела (ДП) при ко- 

эффициенте надежности 95%, а также уровней статисти- 

ческой достоверности (р). 

Клинико-лабораторные и инструментальные иссле- 

дования проводили на базе поликлинического отделения 
Сумской городской клинической больницы №1 (Сумы, 

Украина), генетически-молекулярное исследование — в 
лаборатории ООО «Эласко-Арника» (Одесса, Украина). 

Результаты 

Во всех исследуемых группах наиболее часто встре- 

чался гомозиготный генотип АА (86,6% в 1-й группе, 80% 
во 2-й группе и 83,3% в 3-й группе), в меньшем процент- 

ном соотношении выявлен гомозиготный генотип СС 

(13,4, 20 и 16,7% соответственно), тогда как, гетерозигот- 

ный генотип АС не выявлен ни у одного из пациентов. 

В 1-й (контрольной) группе при генотипе АА все пока- 

затели липидограммы находились в пределах нормы, тогда 
как при генотипе СС показатели липидограммы — в преде- 

лах нормы, но статистически значимо достоверностью 
(р<0,001) выше по сравнению с уровнем общего ХС, ЛИНИ 

и уровнем ТГ у пациентов с генотипом АА (р<0,01); уровень 
ЛПВП достоверно меньше, чем при генотипе АА (р<0,001). 

Носители гомозиготного генотипа АА 2-й группы 

имели повышенный уровень общего ХС и ЛПНП, ТГ и 

сниженный уровень ЛПВП, тогда как у пациентов 3-Й 

группы при таком же генотипе наблюдался достоверно 
более высокий уровень общего ХС и ЛПНП (р<0,001), при 

этом уровни ТГ и ЛПВП находились в пределах нормы и 

достоверно не отличались от таковых во 2-й группе. 
Носители гомозиготного генотипа СС 2-й группы 

имели повышенный уровень общего ХС, ТГ и сниженный 

уровень ЛПВП, тогда как уровень ЛИНП находился в 

пределах нормы. У пациентов 3-й группы при таком же 
генотипе наблюдался достоверно более высокий уровень 
общего ХС, ТГ и ЛПНП (р<0,001), а уровень ЛИВП был 

значительно снижен (р<0,05) (см. таблицу). 
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Несмотря на интенсивные исследования полимор- 
физма одиночных нуклеотидов гена СУР7А1 и их ассоциа- 

ции с различными формами нарушений метаболизма ХС, 
в литературе еще не накоплено исчерпывающего количе- 
ства информации о характере распределения генотипов и, 
соответственно, степени их прогностического риска в раз- 
личных этнических группах [9, 10, 14]. В отличие от дан- 

ных, полученных Оцапе Са! и соавт. [8], свидетельствую- 

щими о преобладающем гетерозиготном варианте АС гена 

СУР7А1 в азиатской популяции, нами установлено, что в 

исследуемых группах превалировал гомозиготный вариант 
АА, который встречался более чем в 80% случаев. 

Проведенный анализ связи полиморфных вариантов 

15 38088607 гена СУР7А1 с нарушением липидного обмена 

в исследуемых группах показал, что достоверно более вы- 
сокие уровни атерогенных фракций ХС выявлены при ге- 

нотипе СС по сравнению с носителями генотипа АА и не 

завесили от наличия НАЖБП и гипотиреоза. При этом в 

контрольной группе носительство генотипа СС обуслов- 

ливало верхнеграничные уровни общего ХС, ЛПНП и ТГ 

и предельно низкие уровни ЛИВП со статистически зна- 

чимым различием между генотипами. 
При сравнении атерогенных фракций липидограммы 

у пациентов 2-й группы с гипотиреозом и НАЖБП и 3-й 

труппы с НАЖБП в каждом из генотипов выявлено досто- 

верно более выраженное повышение уровня общего ХС и 

ТГ, при этом уровень ЛИНП находился в пределах нормы 

с достоверно более высокими значениями при генотипе 
АА по сравнению с СС в каждой из групп. Уровень ЛИВИ 
был значительно снижен при генотипе СС в обеих груп- 

пах по сравнению с генотипом АА без достоверных меж- 
групповых различий (р>0,05). 

Таким образом, развитие НАЖБП у носителей гено- 

типа СС характеризуется наиболее выраженными измене- 

ниями липидного метаболизма (ИА 7,32 в 3-й группе} по 

сравнению с генотипами АА (ИА 4,56 во 2-й группе и 1,73 

в 1-й группе) и СС (ИА 6,43 во 2-й группе и 2,52 в 1-Й 

группе), что позволяет расценивать гомозиготный гено- 
тип АА как протекторный вариант мутации г$ 38088607 

гена СУР7А1. Тем не менее при функциональной недоста- 

точности тиреоидных гормонов уровень ТГ даже при бла- 

гополучном генотипе остается достоверно выше, чем при 
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соответствующем варианте у пациентов 3-й группы с на- 

личием только НАЖБП. Это свидетельствует о суще- 

ственной роли гипотиреоза в развитии дислипидемии и 

НАЖБП и необходимости проведения заместительной 
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