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Резюме

Актуальность. Синдром Жильбера (СЖ) — заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследования, обусловленное либо нарушени-

ем уровня экспрессии гена UGT1A1, кодирующего изоформу фермента уридиндифосфатглюкуронилтрансферазы (УДФ-ГТА1), либо струк-

турными модификациями УДФ-ГТА1. СЖ характеризуется неконъюгированной гипербилирубинемией; возможны нарушения метаболизма 

лекарств, развитие межлекарственных взаимодействий. Для диагностики СЖ с помощью молекулярно-биологических методов проводят 

определение однонуклеотидных полиморфизмов (ОП). Данные о распространенности ОП, касающиеся СЖ, в России малочисленны. Цель 

исследования: детекция генетического варианта (ТА)5/6/7/8 (rs8175347) в гене UGT1A1 (синдром Жильбера) методом пиросеквенирования 

у пациентов в амбулаторной практике. Материал и методы: обследовано 200 пациентов амбулаторной практики. Из них: мужчин — 107 

(53,5%), женщин — 93(46,5%) в возрасте от 15 до 86 лет; преобладали пациенты от 30 лет и старше — 175 (87,5%). Детекция генетического 

варианта (ТА)5/6/7/8 (rs8175347) в гене UGT1A1 (СЖ) осуществлялась методом пиросеквенирования с применением системы генетического 

анализа серии PyroMark «АмплиСенс® Пироскрин UGT1A1» (производство ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). В каче-

стве сравнения использовали секвенирование по F. Sanger. Результаты: нормальный генотип (ТА)6/(ТА)6 установлен у 71 (35,5%) пациента, 

генотип (ТА)6/(ТА)7 — у 81 (40,5%) (гетерозиготное состояние) и (ТА)7/(ТА)7 — у 48 (24%) (гомозиготное состояние). Редкие генотипы 

(ТА)5/(ТА)6, (ТА)5/(ТА)7, (ТА)6/(ТА)8 и (ТА)7/(ТА)8 обнаружены не были. Результаты определения генотипов (ТА)6/(ТА)7 в гомо- и гетеро-

генном состоянии методом пиросеквенирования и при секвенировании по Сэнгеру совпадали во всех случаях. У 30 из 48 пациентов СЖ был 

диагностирован впервые, в половине случаев это лица старшей возрастной группы. Ни у одного из них не наблюдалось повышения содер-

жания билирубина. Заключение: частота выявление СЖ у амбулаторных пациентов составила 24%. Метод пиросеквенирования позволяет 
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выявить различные варианты полиморфизма (ТА)5/6/7/8 в гомо- и гетерозиготном состоянии. Применение набора «АмплиСенс® Пироскрин 

UGT1A1» в клинической практике может быть использовано для диагностики СЖ и оценки побочных эффектов при назначении лекарств.

Ключевые слова: синдром Жильбера, гипербилирубинемия, уридиндифосфат-глюкуронилтрансфераза 1А1 (УГТ1А1), пиросеквенирование.
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Abstract

Relevance. Gilbert’s syndrome (GS) is a disease with an autosomal recessive type of inheritance caused by either impaired expression of the 

UGT1A1 gene, which encodes the isoform of the uridine-5-diphosphate glucuronosyltransferase (UDP-GTA1), or structural modifications of UDP-GTA1. 

GS is characterized by unconjugated hyperbilirubinemia; drug metabolism disorders and the development of drug-drug interactions. For diagnosis 

of GS, molecular biological methods are used to determine single nucleotide polymorphisms (SNP). Data on the prevalence of SNP related to GS in 

Russia are scarce. Study objective: Detection of genetic variant (TA)5/6/7/8 (rs8175347) in the UGT1A1 gene (Gilbert’s syndrome) by pyrosequencing 

in outpatient practice. Material and methods: 200 outpatients were examined. Of whom: men — 107 (53.5 %), women — 93 (46.5 %) aged 15 to 

86 years; patients from 30 years and older formed the majority — 175 (87.5 %). Detection of the genetic variant (TA)5/6/7/8 (rs8175347) in the 

UGT1A1 gene (GS) was carried out by pyrosequencing using the PyroMark AmpliSens® Pyroscreen UGT1A1 genetic analysis system (manufactured 

by the Federal Budgetary Scientific Institution Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor, Russia). For comparison, sequencing 

according to F. Sanger was used. Results: Normal (TA)6/(TA)6 genotype was found in 71 (35.5 %) patients, (TA)6/(TA)7 genotype was found in 81 

(40.5 %) (heterozygous status) and (TA)7/(TA)7 genotype — in 48 (24 %) (homozygous status). Rare (TA)5/(TA)6, (TA)5/(TA)7, (TA)6/(TA)8 and 

(TA)7/(TA)8 genotypes were not found. The results of the determination of (TA)6/(TA)7 genotypes in the homo- and heterogeneous status by 

pyrosequencing and Sanger sequencing were the same in all cases. In 30 out o f 48 patients, GS was newly diagnosed, and in half of the cases these 

patients were persons of the older group. None of them showed an increase in bilirubin level. Conclusion: The incidence of GS in outpatients was 

24 %. Pyrosequencing allows us to identify various variants of the (TA)5/6/7/8 polymorphism in the homo- and heterozygous status. AmpliSens® 

Pyroscreen UGT1A1 kit can be used in clinical practice to diagnose GS and to assess side effects of prescribed drugs.
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Введение

Синдром Жильбера (СЖ) — нарушение обмена би-
лирубина с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования, является наиболее часто встречающейся 
формой функциональных гипербилирубинемий, ха-
рактеризуется повышенным содержанием неконъ-
югированного билирубина (НБ) в отсутствие хро-
нического заболевания печени вирусной или другой 
этиологии, холестаза, резус-конфликта, гемолиза. 
В 1901 г. французскими врачами A.N. Gilbert 
и Р. Lereboullet впервые была описана умеренная 
персистирующая гипербилирубинемия; отмечен се-
мейный характер этого заболевания [1]. 

Распространенность СЖ среди взрослого населения 
в мире вариабельна: от 2–5% [2, 3] до 40% [4] — в ев-
ропейской популяции; до 36% — в африканской [5]. 
У детей частота СЖ достигает почти 14% [6]. В России 
эпидемиологические исследования по распространен-
ности СЖ до настоящего времени не проводились. 
СЖ значительно чаще встречается у мужчин [2]. По-
лагают, что преобладание лиц мужского пола связано 
с ингибирующим действием тестостерона на фер-
мент уридин-5-дифосфатглюкуронозилтрансферазу 
(УДФ-ГТ), что может приводить к образованию боль-
шего количества билирубина [7, 8].
Основным физикальным признаком патологии, 
известной сегодня как СЖ, является желтушность 
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кожных покровов, склер и слизистых оболочек. Ве-
дущие жалобы пациентов — астенические и дис-
пепсические симптомы. СЖ проявляется, как прави-
ло, в результате эмоционального перенапряжения, 
физических нагрузок, инфекционных заболеваний, 
голодания / низкокалорийной диеты, приема неко-
торых лекарственных препаратов [2, 6, 9]. В среднем 
содержание НБ достигает 3-4 норм от верхней гра-
ницы (ВГН).
В 2000-х годах был открыт ген UGT, локализующий-
ся на хромосоме 2q37, и описан механизм его рабо-
ты. Стал известен основной полиморфизм (вариант) 
гена UGT1A1, вызывающий снижение активности 
микросомального фермента УДФ-ГТ [10]. 
На сегодня установлена биохимическая и генетиче-
ская основа СЖ. Его развитие обусловлено наруше-
нием уровня экспрессии гена UGT1A1, кодирующего 
изоформу УДФ-ГТА1. В этом слу чае обнаруживается 
изменение числа динуклеотидных повторов TA в про-
моторной области гена (полиморфный маркер 
rs8175347). У большинства людей промоторный ре-
гион включает шесть тандемных повторов, т.е. после-
довательность А(ТА)6ТА(6) — аллель «дикого типа» 
*1, для которой характерен, как правило, нормальный 
уровень НБ. При мутациях в промоторном регионе 
гена UGT1A1 появляется инсерция (вставка) допол-
нительного динуклеотида в области ТА-повторов 
UGT1A1 и их число увеличивается до 7 повторов (ал-
лель *28). В популяции среди аллелей с измененной 
экспрессией она является наиболее частой, ее нали-
чие приводит к снижению активности УДФ-ГТА1. 
Кроме того описаны более редкие варианты поли-
морфизмов с 8 (аллель *37) и 5 (аллель *36) повторами, 
которые ассоциированы с пониженным и повышен-
ным уровнем экспрессии фермента соответственно 
[11]. В настоящее время описано более 100 вариантов, 
различающихся как в кодирующей последовательно-
сти, так и в промотором регионе [12].
Развитию СЖ способствуют также структурные 
модификации собственно УДФ-ГТА1. Его биохи-
мическая активность направлена на превращение 
неконъюгированного билирубина в конъюгирован-
ный моно- и диглюкуронид, а также на конъюгацию 
небольших липофильных молекул (стероиды, гормо-
ны, нейротрансмиттеры лекарственные вещества, 
канцерогены и др. ксенобиотики) в гидрофильные 
формы с целью их последующей экскреции [13]. 
Изоформы УДФ-ГТ 1А находят в различных отделах 
желудочно-кишечного тракта [14].
Аутосомно-рецессивный тип наследования при СЖ 
обеспечивает возможность «здоровому» гену компен-
сировать аномалии второго аллельного гена. Гетеро-
зиготными носителями является меньшая часть на-
селения, в обратном случае, при доминатном насле-
довании аномальный ген очень быстро распростра-
нился бы на всю популяцию. В то же время снижение 
активности УДФ-ГТА1 у лиц с наличием аллелей 
7 и 8 (ТА)-повторов может приводить к усилению 
проявлений СЖ, а также к развитию нежелательных 

лекарственных реакций и межлекарственных взаи-
модействий в случаях применения препаратов, мета-
болизирующихся с участием этого фермента. 
В настоящее время все большее значение приоб-
ретает необходимость молекулярно-биологических 
методов для подтверждения СЖ, что связано не толь-
ко с проведением дифференциального диагноза, но 
и выбором медикаментозной стратегии. Для детек-
ции однонуклеотидных полиморфизмов применя-
ются методы, основанные на полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). До недавнего времени в лаборатор-
ной практике наиболее часто использовали метод 
секвенирования по F. Sanger [13], являющийся доста-
точно сложным и трудоемким. Сегодня значительно 
более удобным для детекции однонуклеотидных по-
лиморфизмов представляется система генетическо-
го анализа PyroMark, основанная на методе пиросек-
венирования [14] — детекции высвобождающегося 
при синтезе ДНК пирофосфата. При пиросеквени-
рующем синтезе достраивается комплементарная 
цепь ДНК и по наличию детектируемых сигналов 
на пирограмме определяется нуклеотидная после-
довательность исследуемого генетического локуса, 
в частности гена UGTA1 (рисунки 1, 2). Применение 
метода пиросеквенирования позволяет выявить не 
только частые полиморфизмы (ТА)6/7 в гомо- и ге-
терозиготном состоянии, но и определить более ред-
кие аллели (ТА)5 и (ТА)8 [15].
С учетов вышеизложенного целью нашего ис-
следования явилась детекция генетического по-
лиморфизма (ТА)5/6/7/8 (rs8175347) в гене UGT1A1 
(синдром Жильбера) методом пиросеквенирования 
у пациентов в амбулаторной практике. 
Данное исследование — один из этапов клиниче-
ских испытаний медицинского изделия — Набор 
реагентов для детекции генетического полимор-
физма (ТА)5/6/7/8 (rs8175347) в гене UGT1A1 мето-
дом пиросеквенирования с применением системы 
генетического анализа серии PyroMark (профиль 
генетического исследования «Синдром Жильбера») 
«АмплиСенс® Пироскрин UGT1A1-скрин» про-
изводства ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора, Россия (разрешение Росздравнадора 
№ 1251/2015 от 22 декабря 2015 г.).

Материал и методы

На базе поликлиники № 5 ФГБУЗ КБ № 85 ФМБА 
России в Центре диагностики и лечения хрониче-
ских вирусных гепатитов проведено одноцентровое 
открытое одномоментное (поперечное) клиниче-
ское исследование.
Группу обследованных составили 200 пациентов, об-
ратившихся в феврале-марте 2016 г. в амбулаторную 
сеть по разным поводам (острые и хронические ин-
фекции, соматическая патология, обследование, полу-
чение справок, стоматологическая помощь, консуль-
тации специалистов, вакцинопрофилактика и др.).
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Из них: мужчин было 107 (53,5%), женщин — 
93(46,5%). Возраст пациентов составил от 15 до 
86 лет; преобладали пациенты от 30 лет и старше — 
175(87,5%). Группа лиц в возрасте от 15 до 29 лет 
была малочисленной и включала всего 25(12,5%) 
человек. Все обследованные являлись сотрудниками 
подведомственных учреждений ФМБА России или 
их родственниками и наблюдались амбулаторно 
в медицинском учреждении свыше 3 лет. В 18 случа-
ях диагноз СЖ был установлен ранее на основании 
выявления полиморфизма (ТА)7 методом секвени-
рования по F. Sanger. Выборочная совокупность па-
циентов была сформирована случайным отбором.

Детекция генетического полиморфизма (ТА)5/6/7/8 
(rs8175347) в гене UGT1A1 (синдром Жильбера) осу-
ществлялась методом пиросеквенирования с при-
менением системы генетического анализа серии 
PyroMark «АмплиСенс Пироскрин UGT1A1-скрин» 
(производство ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Ро-
спотребнадзора, Россия; регистрационное удостове-
рение № РЗН 2016/4339).
Кроме того, с целью оценки клинической эффектив-
ности, безопасности и качества основанного на пи-
росеквенировании набора реагентов для детекции 
генетического полиморфизма (ТА)5/6/7/8 в каче-
стве сравнения использовали другой молекулярно-

Рисунок 1. Пример пирограмм секвенирования гена UGT1A1 с детекцией наиболее часто встречающихся генотипов 
Figure 1. Example of patterns of the UGT1A1 gene sequencing with detection of the most common genotypes
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а) Образец без мутации, генотип 6/6 
a) Sample without mutation, 6/6 genotype

б) Образец с мутацией (гетерозигота), генотип 6/7
b) Sample with mutation (heterozygote), 6/7 genotype

в) Образец с мутацией (гомозигота), генотип 7/7
c) Sample with mutation (homozygote), 7/7 genotype
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Рисунок 2. Пример пирограмм секвенирования гена UGT1A1 с детекцией редко встречающихся генотипов
Figure 2. Example of patterns of the UGT1A1 gene sequencing with detection of rare genotypes
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а) Образец с мутацией (гетерозигота), генотип 5/6
a) Sample with mutation (heterozygote), 5/6 genotype 

б) Образец с мутацией (гетерозигота), генотип 5/7
b) Sample with mutation (heterozygote), 5/7 genotype

в) Образец с мутацией (гетерозигота), генотип 6/8. 
c) Sample with mutation (heterozygote), 6/8 genotype 

г) Образец с мутацией (гетерозигота), генотип 7/8. 
d) Sample with mutation (heterozygote), 7/8 genotype. 
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биологический метод секвенирования по F. Sanger, 
который применяется в диагностике СЖ в условиях 
современной лабораторной практики и является 
«золотым стандартом» определения генетических 
полиморфизмов.
Все лица, включенные в исследование, подписали 
информированное согласие на проведение генети-
ческого обследования и публикацию полученных 
результатов.
В ходе статистического анализа первичных данных 
для количественных переменных были рассчитаны 
основные выборочные показатели. Частоты аллелей 
и генотипов маркера rs8175347 гена UGT1A1 вычис-
лялись как доли от их общего количества в выборке.

Результаты и обсуждение 

Проведенное исследование гена UGT1A1, выполнен-
ное методом пиросеквенирования, позволило выде-
лить нормальный генотип (ТА)6/(ТА)6 у 71 (35,5%) 
пациента, а также полиморфизм (ТА)6/(ТА)7 — у 81 
(40,5%) (гетерозиготное состояние) и (ТА) 7/(ТА) — 
у 48 (24%) (гомозиготное состояние). Редкие генотипы 
(ТА)5/(ТА)6, (ТА)5/(ТА)7, (ТА)6/(ТА)8 и (ТА)7/(ТА)8 
обнаружены не были. Следует подчеркнуть, что ре-
зультаты по выявлению (ТА)6/(ТА)7 в гомо- и гетеро-
генном состоянии, полученные при пиросеквениро-
вании и секвенировании (по F. Sanger [13]), во всех 
исследуемых образцах были сопоставимы в 100% 
случаев. 
При вставке в промоторном регионе дополнитель-
ного к нормальным шести ТА (тимин-аденин) повто-
ров наблюдается снижение экспрессии гена и функ-
циональной активности фермента УДФ-ГТА1, обра-
зуется полиморфизм А(ТА)7ТАА. Необходимо пом-
нить, что значимыми для диагностики СЖ являются 
только гомозиготные формы при наличии семи и бо-
лее ТА-повторов в обеих гомологичных хромосомах. 
А высокая частота (40,5%) обнаружения гетерозигот-
ного состояния — (ТА)6/(ТА)7 в большей степени 
может иметь значение при рождении ребенка у ге-
терозиготной пары. Развитие СЖ может составлять 
в таких случаях 25%.
Выявленная нами частота (24%) аллеля (ТА)7 (табли-
ца 1), подтверждающая наличие СЖ, оказалась суще-
ственно выше предполагаемой, что требует дальней-

шего накопления информации, а также проведения 
эпидемиологических исследований для оценки рас-
пространенности СЖ на территории России, по-
скольку данных о популяционно-генетических осо-
бенностях UGT1A1 у жителей нашей страны крайне 
мало [2, 15-17].
У 18 из 48 пациентов диагноз СЖ был установлен 
ранее. При пиросеквенировании и секвенировании 
у них также был подтвержден генотип (ТА)7/(ТА)7. 
Это были 13 мужчин и 5 женщин, их возраст опре-
делялся в широком диапазоне — от 15 до 57 лет (из 
них 8 пациентов в возрасте до 25 лет).
Известно, что симптомы СЖ проявляются обычно 
в пубертатный период и весьма вариабельны, зависят 
от специфического воздействия внешних факторов 
(физических нагрузок, инсоляции, приема лекар-
ственных препаратов и др.) [6]. Вместе с тем время 
первичного установления диагноза СЖ у этих паци-
ентов существенно варьировало — от 3 лет до 54 лет.
Особенностью клинической картины явилось от-
сутствие повышения НБ на момент проведения 
исследования у преобладающего большинства из 
этой группы. Лишь в 3 случаях отмечено увели-
чение содержания НБ (35 мкмоль/л, 60 мкмоль/л, 
90 мкмоль/л соответственно).
Таким образом, применение молекулярно-биологи-
ческих методов позволило у 30 из 200 обследованных 
пациентов впервые диагностировать генетическое за-
болевание (СЖ), в половине случаев преимуществен-
но у лиц старшей возрастной группы. Ни у одного из 
них не наблюдалось повышения содержания НБ. 
Возможно постоянное бессимптомное течение, 
в этих случаях СЖ может быть обнаружен при слу-
чайно выявленных отклонениях в биохимическом 
анализе крови. Своевременная диагностика син-
дрома Жильбера позволяет отличить его от других 
заболеваний печени и крови, вовремя ограничить 
прием препаратов, обладающих гепатотоксическим 
действием, осуществить профилактику печеночных 
кризов, скорректировать образ жизни пациента до 
полного исчезновения дискомфорта, вызываемого 
гипербилирубинемией.
На наш взгляд, является перспективной разработка 
алгоритма диагностики СЖ в латентный период, что 
позволит в последующем минимизировать влияние 
неблагоприятных факторов, избежать нежелательных 
лекарственных реакций, улучшить качество жизни. 

Таблица 1. Распределение пациентов (n=48) с наличием (ТА)7/(ТА)7 (по полу и возрасту)
Table 1. Distribution of patients (n = 48) with the (TA)7/(TA)7 (genotype by sex and age)

Возраст, годы / количество пациентов/
Age, years / number of patients, n

15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 и более/
80 and older

6 6 7 7 7 11 3 1

Пол (м/ж)/
Sex (m/f)

5/1 6/0 3/4 6/1 2/5 4/7 2/1 0/1
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В исследованиях последних лет было показано, что 
наиболее часто при СЖ выявляются заболевания пе-
чени, пищевода, желудка, двенадцатиперстной киш-
ки и желчевыводящих путей [18]. По-видимому, это 
обусловлено эмбриогенетической общностью, функ-
циональными взаимосвязями органов пищеварения, 
снижением детоксикационной способности печени, 
а также нарушением состава и реологических свойств 
желчи, что весьма характерно для СЖ [19]. 
Так, в нашем исследовании СЖ диагностирован 
у 19/48 (39,6%) обследованных с различными забо-
леваниями органов пищеварения, а в 11/19 случа-
ях — с хроническими вирусными гепатитами В и 
С (таблица 2).
Пациенты с СЖ относятся к группе риска по раз-
витию желчнокаменной болезни (ЖКБ) [20-22]. Не-
давно при молекулярно-генетическом исследовании 
было установлено, что 70% лиц с ЖКБ являются 
гомо- и гетерозиготами по СЖ. Кроме того, отмече-
но значительное увеличение частоты ЖКБ у мужчин 
с СЖ что ухудшает прогноз заболевания.
Напротив, получены данные о наличии антиокси-
дантных свойств НБ, что приводит к замедлению 
развития атеросклероза,  микроангиопатий у лиц 
с СЖ, снижению числа сердечно-сосудистых забо-
леваний и сахарного диабета 2 типа (СД 2), а также 

общей смертности [23]. Этот феномен, механизм 
которого не ясен, нашел отражение и в результатах 
нашей работы. Лишь 5 пациентов из 48 с установ-
ленным СЖ имели заболевания сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, в общей группе ни у одного 
человека с СД 2 не диагностирован полиморфизм 
(ТА)7 в гомозиготном состоянии. 
Применение молекулярно-генетического анализа 
позволяет выстраивать стратегию диагностики, ле-
чения и профилактики заболевания строго индиви-
дуально [24]. В определенной степени это касается 
и пациентов с СЖ. Безусловно, контроль факторов 
риска, исключение неблагоприятных воздействий, 
провоцирующих развитие данного синдрома, будут 
способствовать сохранению хорошего уровня каче-
ства жизни. 
Известно, что у пациентов с СЖ могут наблюдать-
ся нежелательные эффекты при приеме ряда ле-
карственных препаратов вследствие нарушения 
синтеза ферментов, участвующих в их метаболизме. 
Cуществует целая группа лекарств, для выведения 
которых требуется глюкуронирование (в частности, 
салицилаты, кортикостероиды, сульфаниламиды 
и др.). Они составляют конкуренцию билирубину на 
фоне дефицита УДФ-ГТ, вызывают или усиливают 
желтуху. Появление желтухи при испытании ново-
го лекарственного средства является «красным фла-
гом», свидетельствующим о целесообразности гене-
тического обследования пациента на СЖ, поскольку 
желтуха может быть обусловлена не гепатотоксич-
ностью препарата, а проявлением СЖ [25, 26]. 
При регистрации повышенного уровня НБ в сыво-
ротке крови в течение длительного периода в кли-
нической практике следует использовать метод пи-
росеквенирования, который позволяет выявить раз-
личные варианты полиморфизма (ТА)5/6/7/8 (СЖ) 
в гомо- и гетерозиготном состоянии, а также оце-
нить эффективность лекарственных средств и ри-
ски развития неблагоприятных реакций. 
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