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Резюме. Мақсад: Жигар касалликларининг турли шакллари билан оғриган беморлар орасида TM6SF2 гени-

нинг rs58542926 полиморфизми генотиплари ва аллелларининг тақсимланишини таҳлил қилиш ва ушбу генетик 

вариантнинг гепатоцеллюляр карцинома ривожланиш хавфи билан потенциал боғлиқлигини баҳолаш. 

Материаллар ва усуллар: Тадқиқотга 159 нафар бемор киритилган: 30 нафари сурункали гепатит, 37 нафари 

жигар циррози, 92 нафари гепатоцеллюляр карцинома, шунингдек, назорат гуруҳини ташкил этган 30 нафар 

соғлом шахслар. Бутун қон намуналарида TM6SF2 генининг rs58542926 полиморфизмини аниқлаш ПЗР усули 

билан амалга оширилди. Натижалар: TM6SF2 генининг rs58542926 полиморфизмининг Т аллелини ташиш ва ге-

патоцеллюляр карцинома ривожланиш хавфининг ошиши ўртасидаги боғлиқлик аниқланди. Олинган натижалар 

сурункали жигар касалликларининг ривожланишида ушбу генетик вариантнинг потенциал ролини ва уни ўсма 

трансформациясига генетик мойиллик маркери сифатида ишлатиш мумкинлигини кўрсатади. Хулоса: Т аллели-

нинг энг юқори частотаси жигар циррози билан оғриган беморларда кузатилган, бу унинг фиброз ривожланиши-

нинг юқори хавфи маркери ва гепатоцеллюляр карцинома ривожланишининг потенциал предиктори сифатидаги 

ролини кўрсатади. 

Калит сўзлар: TM6SF2, rs58542926 полиморфизми, жигар циррози, гепатоцеллюляр карцинома. 

 

Abstract. Objective: To analyze the distribution of genotypes and alleles of the TM6SF2 rs58542926 gene poly-

morphism among patients with various forms of liver diseases and to assess the potential association of this genetic vari-

ant with the risk of developing hepatocellular carcinoma. Materials and methods: The study included 159 patients: 30 

with chronic hepatitis, 37 with liver cirrhosis, 92 with hepatocellular carcinoma, as well as 30 healthy individuals who 

served as the control group. Detection of the TM6SF2 rs58542926 gene polymorphism in whole blood samples was per-

formed using PCR. Results: An association was found between the carriage of the T-allele of the TM6SF2 rs58542926 

gene polymorphism and an increased risk of developing hepatocellular carcinoma. The obtained results suggest a poten-
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tial role of this genetic variant in the progression of chronic liver diseases and its possible use as a marker of genetic pre-

disposition to tumor transformation. Conclusion: The highest frequency of the T-allele was observed in patients with liver 

cirrhosis, suggesting its role as a marker of increased risk for fibrosis progression and potentially a predictor of hepato-

cellular carcinoma development. 

Key words: TM6SF2, rs58542926 polymorphism, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma. 

 

Цирроз печени представляет собой широко 

распространённое хроническое прогрессирующее 

заболевание, характеризующееся диффузным 

фиброзом, формированием псевдодольков и, в 

конечном итоге, развитием портальной гипертен-

зии, печёночной недостаточности или гепатоцел-

люлярной карциномы (ГЦК) [1]. По данным 

G.B.D.C. Collaborators, цирроз печени ежегодно 

становится причиной более 1,32 миллиона случа-

ев смерти по всему миру, что составляет 2,4% от 

общего числа глобальных летальных исходов [2]. 

Он занимает 11-е место по распространённости 

среди заболеваний и является третьей по частоте 

причиной смерти среди людей в возрасте 45–64 

лет [3]. Несмотря на серьезность последствий, на 

сегодняшний день не существует полностью эф-

фективного метода лечения цирроза печени. Бо-

лее глубокое понимание патогенетических меха-

низмов цирроза печени может способствовать 

разработке новых терапевтических подходов. Од-

ним из наиболее тяжёлых осложнений цирроза 

печени является ГЦК. Развитие ГЦК чаще всего 

наблюдается на фоне хронических заболеваний 

печени, в том числе вирусных гепатитов, что под-

чёркивает важность своевременного выявления и 

контроля факторов, способствующих прогресси-

рованию фиброза и трансформации гепатоцитов. 

Согласно данным 2016 года, уровень заболевае-

мости раком печени в мире составляет 10,1 случая 

на 100 000 населения, при этом мужчины болеют 

примерно в три раза чаще, чем женщины [4]. За-

частую диагноз ГЦК устанавливается на поздних 

стадиях заболевания, что напрямую связано с вы-

сокой смертностью от этой формы рака. В резуль-

тате, ГЦК занимает третье место среди причин 

смерти от онкологических заболеваний [5]. Свое-

временная диагностика и точная оценка риска её 

развития особенно важны для пациентов с хрони-

ческими заболеваниями печени. Одним из пер-

спективных подходов в этом направлении являет-

ся генотипирование, позволяющее выявлять од-

нонуклеотидные полиморфизмы (SNP) - точечные 

изменения в ДНК, возникающие в результате му-

таций типа транзиции или трансверсии. Выявле-

ние определённых SNP, ассоциированных с по-

вышенным риском ГЦК, может способствовать 

более точной стратификации пациентов, разра-

ботке индивидуализированных схем скрининга и, 

как следствие, повышению эффективности меди-

цинской помощи [6]. Современные исследования 

показывают, что определённые SNP оказывают 

влияние на повреждение печени. [7]. Особый ин-

терес вызывает полиморфизм в гене TM6SF2 

(rs58542926, c.449C>T, p.Glu167Lys, E167K), ко-

торый влияет на обмен липидов и связан с хрони-

ческими болезнями печени. Многие научные ра-

боты посвящены изучению влияния данного ва-

рианта на развитие ГЦК [8, 9]. Ряд исследований, 

проведённых в Китае и других странах, показали 

наличие связи между вариантом rs58542926 

TM6SF2 и повышенным риском развития ГЦК 

[10]. Однако другие научные работы не подтвер-

дили эту взаимосвязь [11]. Оценка наследствен-

ных факторов риска, связанных с ГЦК, может 

способствовать более раннему выявлению опухо-

ли и потенциально снизить уровень смертности от 

заболевания. В связи с этим, мы провели исследо-

вания, направленные на уточнение роли поли-

морфизма rs58542926 в гене TM6SF2 в развитии 

ГЦК. 

Цель исследования. Проанализировать 

распределение генотипов и аллелей полиморфиз-

ма гена TM6SF2 rs58542926 среди пациентов с 

различными формами заболеваний печени, а так-

же оценить возможную связь данного генетиче-

ского варианта с риском развития гепатоцеллю-

лярной карциномы. 

Материалы и методы исследования. В 

исследование были включены 159 пациентов, из 

них 30 человек с хроническими гепатитами, 37 - с 

циррозом печени, 92 - с ГЦК, а также 30 здоровых 

лиц в качестве контрольной группы. Забор крови 

для последующего генотипирования проводился в 

условиях клиники НИИ вирусологии 

РСНПМЦЭМИПЗ, а также у пациентов, обратив-

шихся за медицинской помощью в Республикан-

ский специализированный научно-практический 

медицинский центр онкологии и радиологии 

(РСНПМЦОиР). 

Диагноз устанавливался на основании кли-

нического обследования, данных эпидемиологи-

ческого анамнеза, результатов лабораторных и 

инструментальных исследований. Проведена 

комплексная оценка жалоб, анамнеза заболевания 

и эпидемиологического анамнеза, а также физи-

кальное обследование с определением степени 

тяжести состояния пациента. 

Этиологический диагноз устанавливали на 

основе данных иммуноферментного анализа 

(ИФА) и молекулярно-биологического метода 

(ПЦР). 
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Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей TM6SF2 rs58542926 в исследуемых группах 

Группа CC CT TT Аллель C (n, %) Аллель T (n, %) 

ГЦК (n=92) 80 11 1 171 (92,9%) 13 (7,1%) 

Хронический гепатит (n=30) 29 1 0 59 (98,3%) 1 (1,7%) 

Цирроз печени (n=37) 31 5 1 67 (90,5%) 7 (9,5%) 

Здоровые (n=30) 30 0 0 60 (100,0%) 0 (0,0%) 

 

Для выявления антител к HCV и HDV, а 

также HBsAg в сыворотке крови использовались 

наборы «ИФА-АНТИ-HCV» «ИФА-АНТИ-HDV» 

и «ДС-ИФА-HBsAg» (Диагностические системы, 

Нижний Новгород) соответственно. Для молеку-

лярной диагностики вирусных нуклеиновых ки-

слот в образцах крови использовали ПЦР-наборы: 

АмплиСенс® HBV-FL, АмплиСенс® HDV-FL, 

АмплиСенс® HDV-Монитор-FL и АмплиСенс® 

HCV-FL (Центральный научно-

исследовательский институт эпидемиологии, Рос-

сия). Выявление полиморфизма гена TM6SF2 

rs58542926 в образцах цельной крови осуществ-

лялось методом ПЦР с применением «Набора 

реагентов для выявления полиморфизма гена 

TM6SF2 rs58542926, разработанного и произве-

денного «OOO ROSSA» (Узбекистан). 

Статистический анализ данных выполнялся с ис-

пользованием программ STATISTICA 7.0 

(StatSoft) и Microsoft Excel. Для статистической 

обработки рассчитывали средние значения пока-

зателей (М) и стандартные ошибки средних (m). 

Статистическая значимость принималась при 

уровне p<0,05. 

Результаты исследования. Для оценки 

частоты встречаемости различных генотипов 

TM6SF2 rs58542926 среди обследуемых был про-

ведён анализ, результаты которого представлены 

в таблице 1. Данное распределение позволяет 

провести сравнительный анализ между исследуе-

мыми группами и выявить возможные ассоциа-

ции между вариантом гена и риском развития за-

болеваний печени, включая ГЦК. 

В рамках проведённого исследования уста-

новлено, что минорный T-аллель преимуществен-

но встречался у больных с циррозом печени и 

ГЦК, тогда как среди здоровых лиц он не был вы-

явлен. Наиболее высокая частота T-аллеля заре-

гистрирована в группе пациентов с циррозом пе-

чени. Полученные данные, вероятно, отражают 

патогенетическую роль полиморфизма гена 

TM6SF2 rs58542926 в механизмах развития и про-

грессирования хронических заболеваний печени. 

Носительство минорного T-аллеля поли-

морфизма гена TM6SF2 rs58542926, по результа-

там проведённого исследования, ассоциируется с 

прогрессированием хронических заболеваний пе-

чени и развитием цирроза печени, что подтвер-

ждается его наибольшей частотой именно в груп-

пе пациентов с циррозом печени. У больных ГЦК 

данный аллель также выявлялся значительно ча-

ще, чем среди здоровых лиц, что может свиде-

тельствовать о его возможном участии в меха-

низмах канцерогенеза печени. Отсутствие T-

аллеля в контрольной группе, вероятно, обуслов-

лено как относительно небольшим размером вы-

борки, так и низкой распространённостью этого 

генетического варианта в популяции в целом, что 

требует подтверждения в исследованиях с при-

влечением более крупных когорт. Учитывая, вы-

явленную ассоциацию, носительство T-аллеля у 

пациентов с циррозом печени может рассматри-

ваться как потенциальный молекулярно-

генетический маркер риска развития ГЦК. Его 

повышенная частота по сравнению со здоровыми 

лицами указывает на патогенетическую значи-

мость данного полиморфизма, позволяя отнести 

его к числу генетических факторов предрасполо-

женности к неблагоприятному течению заболева-

ний печени - от прогрессирования до цирроза и 

последующего злокачественного перерождения.  

С целью выявления возможной ассоциации 

между полиморфизмом исследуемого гена и рис-

ком развития ГЦК был проведён сравнительный 

анализ по различным моделям наследования - ал-

лельной, доминантной, рецессивной и сверхдо-

минантной, при этом в качестве контрольной 

группы рассматривались здоровые лица. Резуль-

таты анализа свидетельствуют о наличии ассо-

циации между T-аллелем гена TM6SF2 

rs58542926 и повышенным риском развития ГЦК, 

особенно выраженной при аллельной (р=0,042) и 

доминантной (р=0,037) моделях наследования. В 

то же время, рецессивная и сверхдоминантная 

модели не продемонстрировали статистически 

значимой связи с развитием заболевания. Таким 

образом, выявлена связь между носительством T-

аллеля полиморфизма гена TM6SF2 rs58542926 и 

повышенным риском развития гепатоцеллюляр-

ной карциномы. Полученные результаты свиде-

тельствуют о возможном участии данного генети-

ческого варианта в патогенезе хронических забо-

леваний печени и его перспективном использова-

нии в качестве маркера генетической предраспо-

ложенности к опухолевой трансформации. 

Обсуждение. Ряд исследований продемон-

стрировали, что белок TM6SF2 преимущественно 

экспрессируется в промежуточных структурах 

эндоплазматического ретикулума (ЭР) и ЭР-

Гольджи комплексе в гепатоцитах линии HepG2, 

где он функционирует как мембранный компо-

нент ЭР [12]. Мутация E167K, связанная с поли-
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морфизмом rs58542926, приводит к усиленному 

клеточному делению и повышенной деградации 

самого белка TM6SF2. Снижение его экспрессии 

нарушает секрецию Toll-подобных рецепторов и 

влияет на образование липидных капель в клетках 

печени, что указывает на его роль в регуляции 

липидного обмена [13]. Дополнительно, вариант 

E167K оказывает влияние на клеточный цикл в 

клетках гепатоцеллюлярной карциномы (HEPA1–

6), сопровождаясь повышением уровней циклина 

D1 и P53 и снижением экспрессии P27 - белка-

ингибитора клеточного цикла. Эти изменения мо-

гут вызывать нарушения энергетического метабо-

лизма и быть связаны с повышенным риском раз-

вития ГЦК [14]. Кроме того, данные последних 

исследований свидетельствуют о том, что 

TM6SF2 с мутацией E167K может не только по-

вышать генетическую предрасположенность к 

развитию ГЦК, но и непосредственно участвовать 

в патогенетических механизмах опухолевого про-

цесса. Так, в работе Du S. и соавторов показано, 

что сверхэкспрессия TM6SF2 E167K в клетках 

HEPA1–6 приводит к значительному увеличению 

экспрессии провоспалительных цитокинов IL-2 и 

IL-6, что указывает на его роль в усилении воспа-

лительного ответа и повреждении клеток при 

ГЦК [15]. Это указывает на то, что данный вари-

ант может усиливать воспалительные процессы и 

повреждение клеток при ГЦК.  

Выявленная в исследовании наибольшая 

частота T-аллеля у пациентов с циррозом печени 

указывает на его роль как фактора риска именно 

фиброзных изменений, а уже через них - развития 

ГЦК. Важно отметить, что хотя T-аллель чаще 

встречался у пациентов с ГЦК, его частота была 

ниже, чем в группе с циррозом печени. Это под-

тверждает предположение о многофакторной 

природе развития ГЦК, где генетические поли-

морфизмы действуют не изолированно, а в соче-

тании с внешними и вирусными факторами. От-

сутствие T-аллеля у здоровых лиц также подчёр-

кивает его потенциальную значимость как маркер 

предрасположенности, однако для окончатель-

ных выводов необходимы более масштабные по-

пуляционные исследования. Модели ассоциации 

(аллельная и доминантная) показали статистиче-

ски значимую связь между наличием T-аллеля и 

риском развития ГЦК, что делает его потенциаль-

но полезным в качестве генетического маркера 

для стратификации риска, особенно у пациентов 

с уже установленным диагнозом цирроза печени 

или хронического гепатита. 

Выводы: 

1. Наибольшая частота T-аллеля отмечена у 

пациентов с циррозом печени, что позволяет рас-

сматривать его как маркер повышенного риска 

прогрессирования фиброза и потенциально - пре-

диктор развития ГЦК. 

2. Модели наследования (аллельная и до-

минантная) показали статистически значимую 

связь между T-аллелем и риском развития ГЦК, 

что подчёркивает его диагностический потенциал. 

3. Учитывая полученные данные, поли-

морфизм гена TM6SF2 rs58542926 возможно ис-

пользовать в качестве генетического маркера 

предрасположенности к тяжёлым формам заболе-

ваний печени, особенно в группах высокого рис-

ка, однако его прогностическая ценность требует 

подтверждения в более широких когортах. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TM6SF2 

RS58542926 С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ И 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМОЙ 

 

Миррахимова Н.М., Ибадуллаева Н.С., Ходжаева М.Э., 

Хикматуллаева А.С., Абдукадырова М.А. 

 

Резюме. Цель: Анализ распределения генотипов 

и аллелей полиморфизма rs58542926 гена TM6SF2 сре-

ди пациентов с различными формами заболеваний пе-

чени и оценка потенциальной ассоциации данного ге-

нетического варианта с риском развития гепатоцел-

люлярной карциномы. Материалы и методы: В иссле-

дование включены 159 пациентов: 30 с хроническим 

гепатитом, 37 с циррозом печени, 92 с гепатоцеллю-

лярной карциномой, а также 30 здоровых лиц, соста-

вивших контрольную группу. Выявление полиморфизма 

rs58542926 гена TM6SF2 в образцах цельной крови про-

водилось методом ПЦР. Результаты: Выявлена ассо-

циация между носительством аллеля T полиморфизма 

rs58542926 гена TM6SF2 и повышенным риском раз-

вития гепатоцеллюлярной карциномы. Полученные 

результаты указывают на потенциальную роль дан-

ного генетического варианта в прогрессировании хро-

нических заболеваний печени и его возможное исполь-

зование в качестве маркера генетической предраспо-

ложенности к опухолевой трансформации. Заключе-

ние: Наибольшая частота аллеля T наблюдалась у па-

циентов с циррозом печени, что указывает на его роль 

в качестве маркера повышенного риска прогрессиро-

вания фиброза и потенциального предиктора разви-

тия гепатоцеллюлярной карциномы. 

Ключевые слова: TM6SF2, полиморфизм 

rs58542926, цирроз печени, гепатоцеллюлярная карци-

нома. 

 


