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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ СИНДРОМА ЖИЛЬБЕРА

Синдром Жильбера (СЖ) известен более 100 
лет, впервые был описан как «простая семей-
ная холемия» или доброкачественная гиперби-
лирубинемия [1]. В МКБ-10 рассматривается как 
хроническая негемолитическая гипербилиру-
бинемия, код Е 80.4 – синдром Жильбера. В ев-
ропейской популяции встречается у 2-10% на-
селения, в странах Ближнего Востока и Афри-
ки распространенность СЖ составляет 12-36%, 
достигая в некоторых этнических группах 50% 
[2]. Диагностируется чаще у мужчин, чем у жен-
щин, соотношение составляет – 3:1 [3]. СЖ – на-
следственное аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное дефектом промотор-
ной области гена UGT1А1, кодирующего фер-
мент уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазу 
(УДФ-ГТ1). УДФ-ГТ1 являясь ключевым фермен-
том метаболизма билирубина, регулирует реак-
цию глюкуронизации билирубина, в результате 
которой непрямая фракция данного соединения 
переводится в водорастворимую прямую фрак-
цию – билирубинмоно- и диглюкуронидов [4]. 

Генетическим дефектом при СЖ является ди-
нуклеотидная инсерция в области ТА-повтора в 
промоторе гена UGT1A1 в гомо- или гетерозигот-
ном состояниях. Шесть ТА-повторов А(ТА)6ТАА в 
промоторе соответствуют нормальной функци-
ональной активности фермента УДФ-ГТ1; уве-
личение числа ТА-повторов до 7 в гомозигот-
ном состоянии приводит к снижению функцио-
нальной активности УДФ-ГТ1 примерно на 30%, 
обусловливая гипербилирубинемию [5]. В свя-
зи с тем, что УДФ-ГТ1 принимает участие в ме-
таболизме некоторых лекарственных препара-
тов, у лиц с наличием инсерции ТА-повторов в 
гомо- или гетерозиготном состояниях в промо-
торе гена UGT1A1 возможна манифестация СЖ 
с развитием токсических реакций при приеме 
лекарств, таких как рифампицин, ампициллин, 
сульфаниламиды, диакарб, статиты, ибупрофен, 
глюкокортикостероиды, иринотекан [6]. Диа-
гностика СЖ методом генотипирования поли-
морфизма гена UGT1А1 в настоящее время яв-
ляется актуальной в связи с клинически значи-
мыми проявлениями гипербилирубинемии но-

ворожденных, а также с необходимостью дис-
пансерного наблюдения пациентов. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследование генотипа UGT1А1 у больных с 

СЖ и его влияние на клинические проявления 
заболевания.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Материалом для исследования явились об-

разцы ДНК, полученные от 253 пациентов, на-
блюдавшихся у гастроэнтеролога и прошед-
ших обследование в ЦНИЛ ФГБОУ ВО ДонГМУ 
им. М. Горького в период с 2013 по 2024 гг. Среди 
пациентов было 85 женщин и 168 мужчин в воз-
расте от 15 до 46 лет. Исследование выполнено в 
соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, 2004). Все участницы исследова-
ния подписывали добровольное информирован-
ное согласие. Выделение ДНК из перифериче-
ской крови было произведено с использованием 
реактива «ДНК-экспресс» (НПО «Литех», Pоссия). 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) исследу-
емого фрагмента ДНК проводили на програм-
мируемом термоциклере Терцик-МС2 («ДНК-
технология» Россия) с использованием наборов 
«SNP UGT1А1» (НПО «Литех», Pоссия). С каж-
дым образцом выделенной ДНК проводили ам-
плификацию с двумя аллель-специфическими 
праймерами, соответственно контекста SNP 
UGT1А1. Готовили две ПЦР-смеси для аллелей 
«норма» и «мутация», содержащие по 17,5 мкл 
разбавителя, по 2,5 мкл реакционной смеси, 
содержащей праймеры для аллелей «норма» и 
«мутация», 0,2 мкл Таq-полимеразы, вносили 5 
мкл образца ДНК под слой минерального масла. 
В качестве отрицательного контрольного образ-
ца использовали разбавитель. Амплификацию 
проводили в следующем режиме: первоначаль-
ная денатурация при 94°С – 1 мин, затем 35 ци-
клов смены температур: 94°С – 10 сек, темпера-
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тура отжига праймеров 64°С – 10 сек, элонгация 
цепи 72°С – 20 сек; финальная элонгация 72°С 
– 10 мин. Результаты амплификации оценивали 
в 3%-ном агарозном геле с последующим окра-
шиванием в растворе бромистого этидия и ска-
нированием в УФ-трансиллюминаторе при дли-
не волны 312 нм «TFX-20.M» («Vilber Lourmat», 
Франция) (см. рис.).

В сыворотке крови пациентов определяли 
уровень билирубина, аланинаминотрансфера-
зы и аспартатаминотрансферазы с использо-
ванием наборов «LaChema» (Чехия), измерени-
ем оптической плотности на спектрофотометре 
«Specord» (Германия).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При проведении генетического анализа в 

группе больных были получены следующие ре-
зультаты: частота аллеля А(ТА)6ТАА составила 
40,6% (п=103), частота аллеля А(ТА)7ТАА — 59,4% 
(п=150). Анализ генотипов (см. табл.) показал, 
что 62 пациента из 253 (24,5%) были гомозиго-
тами по увеличенному числу ТА-повторов (7 по-
второв), 177 человек (69,8%) — гетерозиготами, 
14 человек (5,7%) — гомозиготами по нормаль-
ному числу повторов (6 повторов). Увеличение 
числа ТА-повторов до семи как в гомозиготном, 
так и в гетерозиготном состояниях обусловли-
вает снижение функциональной активности 
фермента и, следовательно, снижение скорости 
конъюгации билирубина с глюкуроновой кисло-
той в гепатоцитах, что приводит к повышению 
непрямой фракции билирубина в плазме [5].

В сравнении с другими популяциями часто-
та генотипа А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА: в африкан-
ской популяции — 23%, для азиатской популя-
ции характерна самая низкая частота генотипа 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА — менее 3% [6].

При обследовании билирубина и трансами-
наз у пациентов (n=13) с генотипом А(ТА)7ТАА 
/А(ТА)7ТАА отмечали увеличение общего би-
лирубина до 70-90 ммоль/л за счет непрямого – 
50-60 ммоль/л, слабость, повышенную утомляе-
мость. При опросе данные пациенты обнаружи-
вали появление желтушности склер и кожных 
покровов, диспепсические расстройства и яв-

ления интоксикации 1-3 раза в год. Среди пред-
шествующих факторов указаны: переохлажде-
ние, психо-эмоциональные расстройства, при-
ем нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, антибиотиков. Между атаками гипер-
билирубинемии уровень общего бидирубина 
отличался от нормальных показателей и состав-
лял 28-30 ммоль/л за счет непрямого билируби-
на 10-12 ммоль/л. Остальные показатели функ-
ции печени имели нормальные значения.

Среди обследованных лиц (n=177) с геноти-
пом А(ТА)6ТАА/А(ТА)7ТАА были выделены 2 
группы, отличающиеся различными клиниче-
скими проявлениями: бессимптомный (n=17) и 
желтушный с диспепсическими и астеновегета-
тивными расстройствами (n=160). Степень про-
явления гипербилирубинемии у некоторых лиц 
была сходна с таковой у пациентов с генотипом 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА, т.е. увеличение уровня 
непрямого билирубина, диспепсические рас-
стройства, интоксикация.

Рис. Электрофореграмма результатов исследова-
ния полиморфизма гена UGT1A1: К- − отрицательный 
контрольный образец; пробы 1,5,7,10 – нормальные 
гомозиготы; пробы 2,3,4,8,11 – гетерозиготы; пробы 
6,9 – мутантные гомозиготы.

Таблица.
Частота генотипов в выборке пациентов

Генотип Выборка больных

А(ТА)6ТАА /А(ТА)6ТАА 14 (5,7%)

А(ТА)6ТАА /А(ТА)7ТАА 177 (69,8%)

А(ТА)7ТАА /А(ТА)7ТАА 62 (24,5%)



45

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

В результате проведенного исследования 
можно сделать вывод, что наличие такого гене-
тического дефекта, как динуклеотидная инсер-
ция в промоторной области гена УДФ-ГТ1, яв-
ляется фактором риска развития гипербили-
рубинемии вследствие снижения активности 
фермента УДФ-ГТ1. В свою очередь, нарушение 
конъюгации билирубина участвует в нарушении 
процессов детоксикации в печени [7].

В Ы В О Д Ы
Клинические проявления СЖ наблюдаются 

не только у пациентов с мутантной гомозиготой 
UGT1A1 7/7, но и в случаях с гетерозиготным ва-
риантом гена UGT1A1 6/7. Генетическое тести-
рование полиморфизма UGT1A1 является не-
обходимым компонентом диагностики и лече-
ния СЖ для ограничения избыточных физиче-
ских нагрузок, стресса, голодания, обезвожива-
ния и переохлаждения. А также позволит прово-
дить подбор лекарственных препаратов, не сни-
жающих функциональную активность фермен-
та УДФ-ГТ1. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ СИНДРОМА ЖИЛЬБЕРА

В статье рассмотрены особенности полиморфиз-
ма гена UGT1A1, что представляет собой актуаль-
ную проблему диагностики синдрома Жильбера с по-
мощью метода генотипирования полиморфизма ге-
нов и имеет клинический интерес при обнаружении 
проявлении гипербилирубинемии у новорожденных, 
а также при отборе пациентов, нуждающихся в дис-
пансерном наблюдении. Целью работы явилось ис-
следование генотипа UGT1А1 у больных с синдромом 
Жильбера и его влияние на клинические проявле-
ния заболевания. Материалом для исследования по-
служили образцы ДНК, полученные от 253 пациентов, 
наблюдавшихся у гастроэнтеролога и прошедших об-
следование в период с 2013 по 2024 гг. Среди паци-
ентов было 85 женщин и 168 мужчин в возрасте от 15 
до 46 лет. Выделение ДНК из периферической крови 
было произведено с использованием реактива «ДНК-
экспресс» (НПО «Литех», Pоссия). Полимеразную цеп-
ную реакцию исследуемого фрагмента ДНК проводи-
ли на программируемом термоциклере Терцик-МС2 
(«ДНК-технология» Россия) с использованием набо-

ров «SNP UGT1А1» (НПО «Литех», Pоссия). В сыворот-
ке крови пациентов определяли уровень билирубина, 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы с использованием наборов «LaChema» (Чехия), 
измерением оптической плотности на спектрофото-
метре «Specord» (Германия). Установили наличие та-
кого генетического дефекта, как динуклеотидная ин-
серция в промоторной области гена УДФ-ГТ1, явля-
ется фактором риска развития гипербилирубинемии 
вследствие снижения активности фермента УДФ-ГТ1. 
Клинические проявления синдрома Жильбера наблю-
даются не только у пациентов с мутантной гомозиго-
той UGT1A1 7/7, но и в случаях с гетерозиготным ва-
риантом гена UGT1A1 6/7. Генетическое тестирование 
полиморфизма UGT1A1 является необходимым ком-
понентом диагностики синдрома Жильбера и лече-
ния пациентов для ограничения избыточных физи-
ческих нагрузок, стресса, голодания, обезвоживания 
и переохлаждения.

Ключевые слова: синдром Жильбера, полимор-
физм гена UGT1A1.
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MOLECULAR-GENETIC TESTING FOR GILBERT’S SYNDROME

The article discusses the features of the UGT1A1 gene 
polymorphism, which represents an urgent problem in 
diagnosing Gilbert’s syndrome using the gene polymor-
phism genotyping method and is of clinical interest in 
detecting the manifestation of hyperbilirubinemia in 
newborns, as well as in selecting patients who need clini-
cal observation. The purpose of the work was to study the 
UGT1A1 genotype in patients with Gilbert’s syndrome 
and its effect on the clinical manifestations of the dis-
ease. The material for the study was DNA samples ob-
tained from 253 patients observed by a gastroenterolo-

gist and examined between 2013 and 2024. Among the 
patients there were 85 women and 168 men aged from 15 
to 46 years. DNA was isolated from peripheral blood using 
the DNA-express reagent (NPO Litech, Russia). The poly-
merase chain reaction of the DNA fragment under study 
was carried out on a programmable thermal cycler Tert-
sik-MS2 (DNA-technology, Russia) using SNP UGT1A1 
kits (NPO Litech, Russia). The level of bilirubin, alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase in the 
blood serum of patients was determined using LaChema 
kits (Czech Republic), measuring optical density on a Spe-
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cord spectrophotometer (Germany). It was established 
that the presence of a genetic defect such as a dinucle-
otide insertion in the promoter region of the UDP-GT1 
gene is a risk factor for the development of hyperbiliru-
binemia due to a decrease in the activity of the UDP-GT1 
enzyme. Clinical manifestations of Gilbert’s syndrome 
are observed not only in patients with a mutant homozy-
gous UGT1A1 7/7, but also in cases with a heterozygous 

variant of the UGT1A1 6/7 gene. Genetic testing of the 
UGT1A1 polymorphism is a necessary component of the 
diagnosis of Gilbert’s syndrome and the treatment of pa-
tients to limit excessive exercise, stress, fasting, dehydra-
tion and hypothermia.

Key words: Gilbert’s syndrome, UGT1A1 gene poly-
morphism.
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