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СЫВОРОТОЧНЫЙ СЕКРЕТОРНЫЙ ИММУНОГЛОБУЛИН А  
И ПОЛИМОРФИЗМ Gln223Arg ГЕНА РЕЦЕПТОРА ЛЕПТИНА 
ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНЯХ ПЕЧЕНИ 
Мальцева Н.В., Лыкова О.Ф., Морозова А.В., Архипова С.В., 
Горбатовский Я.А.
ГОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» Минздрава России, 
г. Новокузнецк, Россия

Резюме. Исследовали содержание секреторного иммуноглобулина А в сыворотке крови (ssIgA) при 
алкогольной болезни печени (АБП, 59 мужчин и 23 женщины) и неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП, 17 мужчин и 93 женщин) по сравнению с лицами без патологии печени (контроль, 
43 мужчины и 73 женщины), а также возможную связь между показателем ssIgA и полиморфизмом 
Gln223Arg гена рецептора лептина. В работе применяли иммуноферментный анализ и аллель-специ-
фическую полимеразную цепную реакцию. Обнаружено, что содержание ssIgA в среднем в группе 
с АБП (11,45±0,82 мг/л) было в три раза больше, чем в группе с НАЖБП (4,35±0,35 мг/л) и в группе 
контроля (3,60±0,29 мг/л). Концентрация ssIgА не зависела от ожирения и пола. У носителей гетеро-
зиготного варианта Gln223Arg с НАЖБП концентрация ssIgА была повышена по сравнению с кон-
тролем. Однако частота встречаемости аллелей 223Arg и 223Gln была практически равной во всех 
обследованных группах у лиц с концентрацией ssIgА выше нормы по сравнению с лицами с нормаль-
ной концентрацией ssIgА. Таким образом, нами не выявлено связи полиморфизма Gln223Arg гена 
рецептора лептина с ssIgA. Полученные данные будут полезны при изучении генетических факторов 
повышенного риска развития инфекционных поражений слизистых оболочек. 
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Введение
Известно, что секреторный иммуноглобулин 

А (sIgA), являющийся важным компонентом раз-
личных секретов слизистых дыхательных путей, 
мочеполового тракта, кишечника и др., обеспе-
чивает их иммунитет. Связавшись с бактериями 

и вирусами, sIgA предотвращает их адгезию к по-

верхности слизистой, стимулирует фагоцитоз, 

обеспечивая тем самым местную резистентность 

к инфекции. sIgA, продуцируемый субэпители-

альными плазматическими клетками, при про-

хождении через эпителиальный покров активно 
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связывается с вырабатываемым эпителиальными 
клетками секреторным компонентом, который 
способствует не только доставке sIgA в выделе-
ния организма, но и защищает иммуноглобулин 
от протеолиза [3]. Частью секреторного компо-
нента является мембранный рецептор, обеспе-
чивающий прочное прикрепление иммуногло-
булина к поверхности эпителиальной клетки. 
При его расщеплении секреторный компонент 
вместе с иммуноглобулином может поступать 
в кровь. sIgA, определяемый в сыворотке крови 
по наличию в его структуре секреторного компо-
нента, обнаруживается у 62,5% здоровых взрослых 
людей, и в среднем его доля составляет только 0,5% 
от концентрации суммарного сывороточного IgA 
[2]. Однако у больных с опухолями, различными 
интоксикациями и инфекционными заболевани-
ями возникает вероятность большего выхода sIgA 
в циркуляцию, и его концентрация как у детей, 
так и взрослых повышается на 30-50% по сравне-
нию со здоровыми людьми [2]. 

Не исключается, что причиной высокого со-
держания секреторного IgA в циркуляции может 
быть повышение его синтеза в поврежденных ор-
ганах. Уровень sIgA как фракции сывороточного 
IgA при патологии печени не изучался, хотя уста-
новлено, что при гепатостеатозе различной эти-
ологии содержание иммуноглобулина А в сыво-
ротке крови повышено [5, 6, 8]. Иммунитет, как и 
функция печени, зависит от гормона, вырабаты-
ваемого абдоминальными жировыми клетками, 
лептина, и может быть связан с полиморфизма-
ми в гене его рецептора [4, 7]. Целью настоящей 
работы стало сравнительное исследование уров-
ня сывороточного секреторного иммуноглобу-
лина А (ssIgA) при алкогольной и неалкогольной 
жировой болезнях печени и поиск его возможной 
связи с полиморфизмом Gln223Arg гена рецепто-
ра лептина. 

Материалы и методы
Обследовано 308 человек, среди которых 116 

лиц – группа контроля (лица без патологии пе-
чени, 43 мужчины и 73 женщины), 82 человека – 
пациенты с алкогольной болезнью печени (АБП, 
59 мужчин и 23 женщины), 110 человек – паци-
енты с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП, 17 мужчин и 93 женщины). Средний 
возраст всех обследованных составил 58±0,85 
(25−87) лет, у мужчин – 54,3±1,4 (27−82) лет, у жен-
щин – 60,4±1,02 (37-87) лет. 

АБП диагностировали на основании сбора 
алкогольного анамнеза (опрос пациента и его 
родственников), наличия характерных стигм за-
болевания (одутловатость лица, контрактура 
Дюпюитрена, телеангиоэктазии, гинекомастия, 
периферическая полинейропатия и др.), по лабо-
раторным показателям (повышение уровней ГГТ, 
АлАТ, АсАТ), характерным УЗ признакам (жи-
ровой гепатоз/гепатомегалия/признаки цирроза 
печени). НАЖБП диагностировали на основа-
нии исключения вирусного, алкогольного, ауто-
иммунного и лекарственного поражения печени, 
а также по характерным изменениям показателей 
липидного обмена – холестерина, триглицеридов 
и липопротеинов высокой плотности, и наруше-
ниям углеводного обмена, наличия у пациентов 
компонентов метаболического синдрома, при-
знаков стеатоза печени по данным УЗИ органов 
брюшной полости. 

Критерием ожирения тела был индекс массы 
тела ИМТ ≥ 30,0. Концентрацию секреторного 
иммуноглобулина А в сыворотке крови (ssIgA) 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием набора реагентов IgА секреторный−
ИФА−БЕСТ (набор реагентов А-8668, «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск). 

Геномную ДНК выделяли из клеток перифе-
рической крови с помощью коммерческого ре-
агента «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», 
Москва). Определение полиморфизма Gln223Arg 
(Q223R, 668А > G, rs1137101) гена рецептора 
лептина LEPR проводили с использованием со-
ответствующих коммерческих комплектов реа-
гентов для выявления мутаций (полиморфизмов) 
в геноме человека – «SNP-экспресс» (НПФ Ли-
тех, Москва). Согласно инструкции к комплек-
там «SNP-экспресс», с образцом выделенной 
ДНК проводили одновременно две реакции ам-
плификации – с двумя парами аллель-специ-
фичных праймеров на параллельное выявление 
аллелей дикого и мутантного типа (норма и па-
тология соответственно). Амплификацию про-
водили в автоматическом термоциклере Терцик 
(«ДНК-Технология», Москва). Температурный 
режим программы амплификации состоял из 1 
цикла при 93 °С в течение 1 мин, 35 циклов с эта-
пами денатурации ДНК в течение 10 сек при 
93 °С, отжига праймеров в течение 10 сек при 
64 °С, синтеза цепей в течение 20 сек при 72 °С, 
и 1 цикла при 72 °С в течение 1 мин. Анализ ПЦР-
продуктов проводили после их электрофорети-
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ческого разделения в 100 мл 3%-агарозного геля 
на 50 × ТАЕ-буфере, в который до застывания 
вносили 10 мкл 1% раствора бромистого этидия. 
Электрофореграммы фотографировали при по-
мощи цифрового фотоаппарата Canon PowerShot 
A590 IS в проходящем ультрафиолетовом свете 
с длиной волны 310 нм. Фотоснимки переносили 
в персональный компъютер и на них идентифи-
цировали фрагменты анализируемой ДНК в виде 
светящихся полос.

Забор биологического материала и молеку-
лярно-генетические исследования осуществляли 
на основании информированного согласия об-
следованных лиц.

Математическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью пакетов ста-
тистических программ InStatII, Microsoft Excel. 
Стандартная обработка включала подсчет сред-
них арифметических величин (М), стандартных 

ошибок среднего (m), 95%-ного доверительного 

интервала (95%CI). Значимость различий по-

казателей в группах оценивали с помощью не-

параметрического критерия Манна–Уитни (Р). 

Достоверность различий в аллельных частотах 

между группами больных и здоровых индиви-

дов оценивали двусторонним точным критерием 

Фишера. Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимался 

равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Содержание ssIgА в сыворотке крови обследо-

ванных лиц 

Результаты определения концентрации ssIgА 

у обследованных нами лиц, представленные в та-

блице 1, показывают, что самая высокая концен-

трация иммуноглобулина определялась в группе 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ssIgА (мг/л) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Обследованные
лица

ssIgА (мг/л)
АБП НАЖБП Контроль

1 2 3

Все обследованные

11,45±0,82 
n = 82

Р2 < 0,0001 
Р3 < 0,0001

4,35±0,35 
n = 110

3,60±0,29 
n = 116

Мужчины

Все обследованные

10,86±0,94
n = 57

Р2 = 0,0014
Р3 < 0,0001

4,71±0,43
n = 17

3,66±0,32
n = 43

Без
ожирения

10,65±1,28
n = 36

Р3 < 0,0001

5,63±0,68
n = 4

3,55±0,33
n = 40

С ожирением
11,21±1,37

n = 21
Р2 = 0,0005

4,44±0,52
n = 13

5,16±1,28
n = 3

Женщины

Все обследованные

12,79±1,63
n = 25

Р3 < 0,0001 
Р2 < 0,0001

4,29±0,4
n = 93

3,16±0,22
n = 73

Без
ожирения

13,33±1,90
n = 19

Р2 = 0,0032
Р3 < 0,0001

4,02±0,66
n = 19

3,17±0,24
n = 65

С ожирением

11,1±3,41
n = 6

Р2 = 0,044
Р3 = 0,023

4,36±0,49
n = 74

3,38±0,47
n = 8

Примечание. Р – достоверность различий данных по строкам; n – количество обследованных лиц.
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больных АБП (95%CI = 9,8-13,09) – в среднем 
выше соответствующего показателя у лиц в груп-
пе с НАЖБП (95%CI = 3,66-5,04) в 2,6 раза, а по 
сравнению с контролем (95%CI = 3,03-4,17) – 
в 3,2 раза. Индивидуальная вариабельность этого 
параметра в группе с АБП колебалась от 1,31 мг/л 
до 25,34 мг/л, при этом 56 человек (68%) имели по-
казатель, превышающий ориентировочную верх-
нюю границу нормы, которая равна 5,47  мг/л, 
приведенную в инструкции к набору реагентов 
А-8668 («Вектор-Бест», г. Новосибирск), в соот-
ветствии с которой ориентировочный диапазон 
концентрации сывороточного секреторного IgА 
у здоровых доноров равен 1,69-5,47 мг/л. Только 
у 3-х человек в группе с АБП концентрация ssIgА 
была немного меньше нормы – 1,31-1,61 мг/л. 

Среди пациентов с НАЖБП у 25 человек 
(23%) концентрация ssIgА превысила 5,47 мг/л, 
у 9 человек колебалась от 0,85 мг/л до 1,63 мг/л, 
у остальных пациентов (76 человек) варьировала 
в нормальном диапазоне. В группе контроля – 
у 11 человек (9 %) концентрация ssIgА была боль-
ше 5,47 мг/л, у 10 колебалась от 0,9 до 1,65  мг/л, 
у остальных (95 человек) была нормальной. Ста-

тистически достоверных отличий данного пока-
зателя в группах лиц с НАЖБП и контроля не вы-
явлено (Р = 0,0648). 

На основании полученных результатов была 
обнаружена достоверная положительная кор-
реляционная связь между концентрацией ssIgА 
и установленным диагнозом АБП среди обсле-
дованных лиц с АБП и НАЖБП (коэффициент 
корреляции Спирмена равен 0,5003, р < 0,0001). 
Эта связь указывает на повышение уровня 
ssIgА у больных АБП по сравнению с больными 
НАЖБП. Соответственно, между концентрацией 
ssIgА и установленным диагнозом НАЖБП была 
выявлена отрицательная корреляционная связь 
(коэффициент корреляции Спирмена равен 
0,4906, р < 0,0001). 

Содержание ssIgА у всех обследованных лиц 
с ожирением и без него в обследуемых груп-
пах не различалось – в контроле 3,87±0,51 мг/л 
(n = 11) у лиц с ожирением против 3,32±0,20 мг/л 
(n = 105) у лиц без ожирения, в группе с АБП, 
соответственно, 11,25±1,32 мг/л (n = 26) против 
11,57±1,07 мг/л (n = 55) и в группе с НАЖБП, 
соответственно, с 4,31±0,43 мг/л (n = 83) против 

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ssIgА (мг/л) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ ПРИ НОСИТЕЛЬСТВЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА Gln223Arg ГЕНА LEPR

Показатели

ssIgА (мг/л)

АБП НАЖБП Контроль

1 2 3

У носителей Gln223Gln

M±m
n 
Min-Max

10,44±1,69
17

1,61-25,34
Р2 = 0,0039
Р3 = 0,0002

4,73±0,81
32

0,85-20,75

3,25±0,38
31

0,91-13,15

У носителей Gln223Arg

M±m
n 
Min-Max

11,42±1,29
38

1,95-25,34
P2 < 0,0001 P3 < 0,0001

4,15±0,48
43

1,23-20,66
Р3 = 0,0435

3,08±0,20
47

1,35-6,83

У носителей Arg223Arg

M±m
n 
Min-Max

11,63±1,36
26

1,31-24,58
P2 < 0,0001
P3 < 0,0001 

4,29±0,66
29

1,40-20,24

4,55±0,79
38

1,37-29,89

Примечание. Р – достоверность различий данных по строкам; Min-Max – индивидуальная вариабельность показателя; n – 
количество обследованных лиц.
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ТАБЛИЦА 3. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЬНАЯ ЧАСТОТА ПОЛИМОРФИЗМА Gln223Arg ГЕНА LEPR 
У ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ 

АБП НАЖБП Контроль

1 2 3

У всех обследованных лиц

Генотипы

Gln/Gln 0,21 (17) 0,30 (32) 0,33 (38)

Gln:Arg 0,47 (38) 0,41 (44) 0,40 (46)

Arg/Arg 0,32 (26) 0,29 (31) 0,27 (32)

Аллели

Gln 0,44 0,50 0,48

Arg 0,56 0,50 0,52

С концентрацией ssIgА < 5,47 мг/л

Генотипы

Gln/Gln 0,19 (5) 0.30 (24) 0,29 (30)

Gln:Arg 0,58 (15) 0,42 (34) 0,41 (43)

Arg/Arg 0,23 (6) 0,28 (23) 0,30 (31)

Аллели

Gln 0,48 0,51 0,50

Arg 0,52 0,49 0,50

С концентрацией ssIgА > 5,47 мг/л

Генотипы

Gln/Gln 0,22 (12) 0,35 (8) 0,1 (1)

Gln:Arg 0,42 (23) 0,39 (9) 0,3 (3)

Arg/Arg 0,36 (20) 0,26 (6) 0,6 (6)

Аллели

Gln 0,43 0,54 0,25

Arg 0,57 0,46 0,75

Примечание. В скобках указано количество генотипов.

4,30±0,56 мг/л (n = 23). В таблице 1 представле-

ны результаты определения концентрации ssIgА 

у обследованных лиц с учетом гендерных разли-

чий. Они показывают, что пол и ожирение не яв-

ляются факторами, влияющими на уровень ssIgА. 

Содержание ssIgА при различных вариантах по-

лиморфизма Gln223Arg гена LEPR

Содержание ssIgА у носителей различных 

генотипических вариантов полиморфизма 

Gln223Arg продемонстрировано в таблице 2. 

В соответствии с показанными данными, ин-

дивидуальная вариабельность показателя sIgA, 

а также средние значения его концентрации были 

сходны у носителей всех вариантов генотипов 

полиморфизма Gln223Arg в группе лиц с АБП. 

В группе больных с НАЖБП и контроле также 

не выявлено различий в содержании ssIgА у но-

сителей различных генотипических вариантов 

тестируемого полиморфизма, кроме носителей 

гетерозиготного варианта Gln223Arg. У послед-

них в группе с НАЖБП содержание ssIgА в сред-

нем оказалось выше, чем у носителей Gln223Arg 
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в контроле. Поэтому был проведен анализ рас-
пределения тестируемых генотипов и аллель-
ных частот полиморфизма Gln223Arg гена LEPR 
у всех обследованных лиц (табл. 3). Искомые ал-
лельные частоты были практически одинаковы 
во всех обследованных группах как у всех лиц, 
так и в подгруппах с показателем ssIgА, превыша-
ющим верхнюю границу нормы (5,47 мг/л) и на-
ходящимся в нормальном диапазоне. Уменьше-
ние частоты Gln аллеля у лиц в группе контроля 
с концентрацией ssIgA больше 5,47 мг/л не явля-
ется достоверным отличием от соответствующего 
показателя у лиц с ssIgА меньше 5,47 мг/л (крите-
рий Фишера равен 0,0584). Таким образом, связи 
содержания ssIgА с полиморфизмом Gln223Arg 
гена LEPR у лиц с АБП, НАЖБП и без патологии 
печени нами не выявлено. 

В нашем исследовании впервые проведена 
оценка уровня сывороточного секреторного им-
муноглобулина А и анализ его предполагаемой 
связи с носительством различных вариантов по-
лиморфизма Gln223Arg гена рецептора лептина 
у больных АБП и НАЖБП и лиц без патологии 
печени. ssIgA был обнаружен в сыворотке крови 
у всех обследованных лиц в количестве примерно 
от 1 мг/л до 25 мг/л, что приблизительно составля-
ет 0,1-0,5% от всей фракции сывороточного IgА, 
концентрация которого в норме, как известно, 
варьирует в диапазоне 0,9-4,5 г/л [1]. В среднем 
в группе с АБП количество ssIgA было в три раза 
больше, чем в группе с НАЖБП и в контроле, что 
показано впервые и соответствует данным по уве-
личению общей фракции сывороточного IgA при 
алкогольной болезни печени по сравнению с не-

алкогольным стеатозом и фиброзом печени [9]. 
Выявленное нами повышение уровня сыворо-
точного секреторного IgA при АБП по сравнению 
с НАЖБП может быть использовано при диф-
ференциальной диагностике данных нозологий 
(получена приоритетная справка от 17.09.2013 
по заявке на изобретение № 2013142521 (065148) 
Мальцева Н.В., Горбатовский Я.А, Лыкова О.Ф., 
Морозова А.В., Архипова С.В., Панченко В.А. 
«Лабораторный способ дифференциальной диа-
гностики алкогольной болезни печени»). 

Поиск возможной связи между носитель-
ством полиморфизма Gln223Arg в гене рецеп-
тора лептина и содержанием сывороточного се-
креторного иммуноглобулина А как показателя 
локального гуморального иммунитета при АБП 
И НАЖБП проведен нами впервые. Он был об-
условлен опубликованными результатами, пока-
завшими, что полиморфизм Gln223Arg (Q223R) 
в гене LEPR влияет на локальный иммунитет ки-
шечника, т.к. усиливает чувствительность носи-
телей мутантного аллеля 223R (223Arg) к кишеч-
ному амебиазу [4]. Предполагаемые ассоциации 
этого полиморфизма с параметрами иммунитета 
слизистых оболочек, который имеет отношение 
к патогенезу различных заболеваний, в том чис-
ле болезней печени, не были исследованы. Нами 
не выявлено связи содержания ssIgА с носитель-
ством полиморфизма Gln223Arg гена LEPR у лиц 
с АБП, НАЖБП и без патологии печени. Воз-
можно, полученные данные будут полезны при 
изучении генетических факторов повышенного 
риска развития инфекционных поражений сли-
зистых оболочек. 
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SERUM SECRETORY IMMUNOGLOBULIN A AND Gln223Arg POLYMORPHISM OF THE LEPR 
GENE IN ALCOHOLIC AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASES

Mal’tseva N.V., Lykova O.F., Morozova A.V., Arkhipova S.V., Gorbatovskii Ya.A.

Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medicine, Novokuznetsk, Russian Federation

Abstract. Level of serum secretory immunoglobulin A was investigated in alcoholic liver disease (ALD, 59 men 
and 23 women) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD, 17 men and 93 women).The data were compared 
with those of persons without liver pathology (control group, 43 men and 73 women). Moreover, we studied 
possible associations between ssIgA level and Gln223Arg polymorphism of the LEPR gene. Immunological 
and DNA diagnostics was performed by means of, respectively, ELISA and allele-specific polymerase chain 
reaction. We have found that the average level of ssIgA was three times higher in ALD group (11.45±0.82 mg/l), 
than in the NAFLD group (4.35±0.35 mg/l) or in controls (3,60±0,29 mg/l). SsIgА concentration did not 
depend on adiposity and gender. The ssIgА concentration proved to be increased in Gln223Arg heterozygotes 
with NAFLD, when compared with controls. However, the frequency of 223Arg and 223Gln alleles was 
virtually equal in all observed groups with above-normal concentration of ssIgА, as compared to a sub-group 
with normal ssIgА concentration. Hence, we have not revealed any significant association between Gln223Arg 
polymorphism of LEPR and ssIgA level. The data obtained will be useful for studying genetic risk factors in 
development of infectious mucosаl lesions. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 5, pp 465-472)
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