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мунной и неиммунной мышиной сыворотки крови в разведе-
нии 1:400. Инкубировали 45 мин при температуре 37°С, от-
мывали планшет раствором ФСР-Т 5 раз и далее проводили 
анализ, как описано выше. Как показано на рис. 2, ИМС бло-
кирует сайты связывания сорбированного пептида и снижает 
значения ОП для положительных образцов из панелей № 1 и 
№ 2, что доказывает специфичность пептида F10.

Заключение. В ходе проведённого исследования оптими-
зированы основные параметры постановки ИФА для обна-
ружения антител к синтетическому пептиду F10, соответ-
ствующему антигенной детерминанте белка F/core+1/ARFP 
изолятов ВГС субтипа 1b. Доказана иммуногенность и имму-
нохимическая активность синтетического пептида F10.
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Выявление мутаций гена УДФ-глюкуронилтрансферазы А1 (UGT1A1) имеет важное практическое значение. Носите-
ли мутантных генотипов, главным образом *28/*28, характеризуются сниженной функцией глюкуронирования и экс-
креции ряда эндогенных и экзогенных токсинов. Установлена чёткая ассоциация некоторых форм доброкачественной 
гипербилирубинемии (особенно синдрома Жильбера) с мутациями в промоторной и экзонной областях UGT1A1. С другой 
стороны, носители различных генотипов UGT1A1 существенно различаются особенностями метаболизма ряда распро-
странённых лекарственных препаратов (иринотекана, белиностата и др.), что требует дозирования этих лекарств с 
учётом индивидуального генетического статуса пациента.  
Проведён анализ современных технических решений для генодиагностики мутаций UGT1A1. Особое внимание уделено 
обсуждению отечественных разработок для генотипирования UGT1A1. Сделано заключение о небольшом ассортименте 
соответствующих тест-систем российского производства. В ряде случаев нет данных об их основных аналитических 
и диагностических характеристиках. При разработке дизайна диагностикумов используются различные методические 
подходы, что позволяет потенциальным потребителям сделать выбор в зависимости от финансово-технических воз-
можностей лаборатории, объёма проводимых исследований, квалификации персонала. Для инструментального обеспе-
чения исследования UGT1A1 достаточным может быть лабораторное оборудование отечественных производителей, 
что позволило бы построить весь аналитический цикл на основе принципа импортозамещения.  

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  генодиагностика, UGT1A1, синдром Жильбера, рак, иринотекан.
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The detection of mutations of the gene of UDF-glucuronyltransferase A1 (UGT1A1) has an important practical value. The carriers 
of mutant genotypes, mainly *28/*28, are characterized by a reduced function of glucuronidation and excretion of a number of 
endogenous and exogenous toxins. A precise association of particular forms of benign hyperbilirubinemia (especially Gilbert's 
syndrome) with mutations in promoter and exonic areas of UGT1A1 is established. On the other hand, carriers of various genotypes 
of UGT1A1 differ significantly in metabolism characteristics of a number of common medications (irinotecan, belinostat, etc.), 
that requires a dosage of these medications considering individual genetic status of patient.
The analysis of modern technical solutions for genetic diagnostics of UGT1A1 mutations is carried out. The particular attention is 
paid to discussion of national developments for genetic typing of UGT1A1. The conclusion is made concerning small assortment 
of corresponding test-systems of Russian production. In some cases, there is no data about their main analytical and diagnostic 
characteristics. When developing design of diagnosticums, various methodological approaches are applied that allow to potential 
consumers to choose depending on financial technical capabilities of laboratory, amount of implemented analyses, qualification 
of personnel. To support UGT1A1 research instrumentally, laboratory equipment of national manufacturers can be sufficient that 
would permit to organize entire analytical cycle on the basis of import substitution principle.
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Введение. УДФ-глюкуронилтрансферазы (UGTs) – обшир-
ное суперсемейство ферментов, участвующих в биотрансфор-
мации малорастворимых в биологических жидкостях молекул 
как эндогенного, так и экзогенного происхождения. UGTs 
осуществляют конъюгацию субстратов с глюкуроновой кис-
лотой, что повышает их растворимость и скорость выведения 
из организма. Таким образом происходит экскреция ряда по-
тенциально токсичных метаболитов (билирубина, жёлчных 
кислот, ретиноидов), гормонов (тиреоидных и стероидных) и 
пр. [1]. Отдельные представители семейства обладают доста-
точно выраженной субстратной специфичностью. Так, УДФ-
глюкуронилтрансфераза типа А1 (UGT1A1) обладает высо-
ким сродством главным образом к билирубину, определяя его 
метаболизм и дальнейшую кинетику в организме [2, 3].

Ген UGT1A1 привлекает внимание клиницистов по двум 
причинам. С одной стороны, установлена чёткая ассоциация 
некоторых форм доброкачественной гипербилирубинемии 
(особенно синдрома Жильбера – СЖ) с мутациями в промо-
торной и экзонной областях гена [4–8]. С другой – различные 
генетические варианты UGT1A1, обладая различными функ-
циональными особенностями, производят белковые продук-
ты с неодинаковой трансферазной активностью в отношении 
таких клинически значимых препаратов, как иринотекан, что 
требует дозирования этих лекарств с учётом индивидуально-
го генетического статуса пациента [9, 10].   

Целью настоящего обзора является определение области 
использования генодиагностики мутаций UGT1A1 в практи-
ческой медицине и анализ современных технических реше-
ний для выполнения данного исследования.

Клиническое значение выявления мутаций UGT1A1.Ге-
нетический полиморфизм UGT1A1 при синдроме Жильбера. 

СЖ – самая частая форма наследственного пигментного ге-
патоза. Характерным внешним признаком патологии являет-
ся иктеричность кожных покровов, склер и слизистых оболо-
чек. Отмечаются разнообразные диспептические явления и 
астеновегетативный синдром. Симптомы патологии обычно 
возникают на фоне физического перенапряжения, инфекци-
онных заболеваний, после голодания или низкокалорийной 
диеты, при приёме некоторых лекарственных препаратов. 
Лабораторным показателем считается повышение уровня 
билирубина в крови в основном за счёт непрямой фракции 
[4, 11]. При этом как физикальные, так и биохимические 
критерии заболевания  ненадежны и явно недостаточны для 
установления диагноза, особенно у детей до пубертатного 
возраста [12]. 

Основные проявления СЖ носят транзиторный характер 
и, как считается, не ведут напрямую к тяжёлым поражениям 
печени. Вместе с тем СЖ часто сопровождают иные заболе-
вания желудочно-кишечного тракта [11], а вероятным отда-
лённым следствием синдрома у некоторых пациентов может 
быть желчнокаменная болезнь [13, 14]. Данная тенденция 
усиливается при сочетании СЖ с сопутствующими заболе-
ваниями. Так, наличие СЖ у больных серповидноклеточной 
анемией увеличивает вероятность развития желчнокаменной 
болезни более чем в 6 раз [4]. 

Биохимическая и генетическая основа СЖ в настоящее 
время однозначно установлена. Снижение активности фер-
мента UGT1A1 при этом заболевании определяется либо из-
менением уровня экспрессии UGT1A1, либо структурными 
модификациями самого фермента. В первом случае обыч-
но обнаруживается изменение числа динуклеотидных по-
второв TA в промоторной области гена (полиморфный сайт 
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rs8175347). Так, если аллель «дикого типа» *1 характеризу-
ется шестью тандемными повторами TА, то при мутациях, 
ассоциированных с СЖ, их число увеличивается до семи 
(аллель *28) или восьми (аллель *37). Ещё одна вариация 
промоторной области характеризуется уменьшением чис-
ла повторов TA до пяти (аллель *36) и приводит к повыше-
нию активности UGT1A1 без патологических проявлений 
[5]. Установлено, что носители генотипа *1/*28 и особенно 
*28/*28 имеют в среднем более высокий уровень билирубина 
в сыворотке крови, чем гомозиготы *1/*1 [4, 8]. 

Известны также мутации в экзонной области гена, сни-
жающие активность фермента UGT1A1 за счёт его струк-
турных изменений. Таковы нуклеотидные замены 211G>A 
(rs 4148323) и 686C>A (rs 35350960), приводящие к амино-
кислотным заменам в белке Gly71Arg и Pro229Gln соответ-
ственно. Имеются и другие мутации UGT1A1, редкие или 
специфичные для отдельных этнических групп и не пред-
ставляющие большого интереса с клинической точки зрения 
при рассмотрении европеоидных популяций [6, 7]. 

Популяционно-генетические исследования мутаций UG-
T1A1 показывают, что большинство случаев СЖ связаны с 
наличием у пациента гомозиготного генотипа *28/*28, так 
как именно аллель *28 является наиболее распространённым 
мутантным вариантом UGT1A1. Частота указанного аллеля 

среди представителей европеоидной расы варьирует от 30,9  
до  36,1%, что соответствует ожидаемой частоте гомозигот 
*28/*28 в пределах 9,5–13,0%. Суммарная частота прочих 
мутаций, снижающих активность  UGT1A1, в большинстве 
исследованных популяций не превышает 1% [5, 6, 8]. Таким 
образом, около 10% населения европейских стран являются 
потенциальными или уже выявленными больными с СЖ. 
Данных о генетическом полиморфизме UGT1A1 у населения 
России крайне мало. Так, E. Shatalova и соавт. [15] в выборке 
из 121 женщины русской национальности выявили аллели *1 
и *28 с частотой 68,22 и 31,78%. При этом частота клиниче-
ски значимого генотипа *28/*28 составила лишь 5,93% . 

Генотипирование мутаций UGT1A1 для персонифициро-
ванной фармакотерапии. Будучи ферментом группы транс-
фераз, UGT1A1 является важным элементом системы деток-
сикации организма, защищая его от воздействия потенци-
ально опасных метаболитов и ксенобиотиков. Нормальными 
субстратами для UGT1A1 являются билирубин и сходные по 
структуре стероиды, а перечень субстратов-ксенобиотиков 
фермента включает такие широко используемые лекарствен-
ные средства, как иринотекан. 

Иринотекан является препаратом первой линии химиоте-
рапии при лечении колоректального рака, хотя назначается 
и при других онкопатологиях (глиобластоме, раке лёгкого, 

Рис. 1. Графическое представление результатов пиросеквенирования UGT1A1 (rs8175347) при использовании тест-системы  
«АмплиСенс Пироскрин UGT1A1-скрин» 
Примечание. На графиках указано число выявленных повторов ТА (6/7/8) в локусе rs8175347 и соответствующий генотип. Стрелками указаны пики, 
по высоте которых проводится детекция генотипа с 6 и 8 ТА-повторами. 
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желудка, поджелудочной железы и пр.). Терапевтический 
эффект препарата связан с образованием в организме его 
активного метаболита SN-38, который, в свою очередь, под-
вергается глюкуронированию UGT1A1, дезактивируется и 
выводится [2].

Наиболее частыми токсическими эффектами накопления 
SN-38 являются нейтропения, тяжёлая диарея, а также тош-
нота и рвота, которые регистрируются примерно у 34, 20 и 
13% пациентов соответственно. Более того, по наблюдени-
ям отдельных авторов, принятая в США при монотерапии 
иринотеканом терапевтическая доза 350 мг/м2 может быть 
летальной для 1,6% пациентов за счёт избыточной токсич-
ности препарата [16]. 

Токсические эффекты иринотекана достоверно чаще ре-
гистрируются у пациентов со сниженной функцией UGT1A1 
(обычно с генотипом *28/*28) [17–20]. Для лиц с генотипом 
*1/*1 максимальная допустимая разовая доза препарата со-
ставляет 850 мг, для носителей генотипа *1/*28 – 700 мг, 
генотипа *28/*28 – 500 мг [21]. Эти данные ставят вопрос 
о необходимости предварительного определения генотипа 
UGT1A1 у пациента и назначении индивидуальной схемы 
приёма препарата. 

Несколько независимых исследовательских групп приш-
ли к заключению о целесообразности снижения начальной 
дозы иринотекана, назначаемой пациентам с генотипом 
*28/*28. В этом случае стандартная (принятая в странах За-
падной Европы) доза препарата 180 – 230 мг/м2 должна быть 
уменьшена на 25 – 30%, по крайней мере в первом цикле 
приёма лекарства.  Высокие дозы иринотекана (более 240 мг/
м2) могут назначаться только пациентам с генотипом *1/*1 
[6]. В США, где принята иная схема фармакотерапии, разовая 
доза до 250 мг/м2 может быть прописана вне зависимости от 
генотипа. При необходимости назначения более высоких доз 
препарата учитывается генотип пациента, гомозиготам с по-
ниженной функцией гена снижают дозу на 30% [22].

Белиностат используется для лечения периферической 
Т-клеточной лимфомы. Вещество подвергается глюкурони-
рованию преимущественно UGT1A1 [23], поэтому его фар-
макологическая эффективность и кинетика в организме на-
прямую зависят от активности фермента. Недостаточная ско-
рость выведения препарата часто приводит к разнообразным 
токсическим реакциям: тошноте, рвоте, анемии, пирексии 
и состоянию общей усталости. Уже на основании доклини-
ческих исследований была сформулирована рекомендация 
снижать терапевтическую дозу препарата на 25% пациентам, 
гомозиготным по аллелю *28 UGT1A1 [10].

В отличие от иринотекана и белиностата ряд лекарствен-
ных препаратов не даёт специфических побочных эффектов, 
а провоцирует развитие на фоне фармакотерапии симптомо-
комплекса СЖ. Это означает, что лекарство само по себе не 
является субстратом UGT1A1, а лишь вызывает проявление 
дисфункции печени, характерной для носителей мутаций 
UGT1A1 либо ингибирует экспрессию гена или активность 
фермента. 

Так, пазопаниб, используемый при лечении распро-
странённого почечно-клеточного рака и распространённой 
саркомы мягких тканей, метаболизируется печёночными 
цитохромами, прежде всего изоферментом CYP3A4. У мно-
гих пациентов, принимавших 800 мг препаратов ежедневно, 
отмечались эпизоды гипербилирубинемии. У гомозиготных 
носителей аллеля *28 UGT1A1 частота события составляла 
около 50%, в то время как у гетерозигот *1/*28 и гомозигот 
*1/*1 лишь 13 и 7% [24].

Аналогично приём нилотиниба больными хроническим 
миелоидным лейкозом приводил к гипербилирубинемии 
преимущественно у пациентов с генотипом *28/*28 или дру-
гими генетическими вариантами, снижающими активность 
фермента UGT1A1 [25, 26]. А относительный риск гипер-

билирубинемии 3-й степени (уровень общего билирубина в 
3–10 раз выше верхней границы нормы) для носителей этого 
генотипа повышен в 4,5 раза по сравнению с прочими инди-
видуумами [25].   

Атазанавир – ингибитор вирусной протеазы ВИЧ в ка-
честве побочного эффекта при антиретровирусной терапии 
даёт тяжёлую гипербилирубинемию. Установлен высокий 
риск развития данного осложнения при наличии у пациен-
та аллеля *28 UGT1A1, особенно в гомозиготном состоянии. 
Предсказательная ценность генотипа *28/*28 ещё более воз-
растает, если во внимание принимать только вероятность 
возникновения гипербилирубинемии 3-й и 4-й степени [27–
29]. На основании обобщения имеющихся данных некоторые 
исследователи предлагают назначать пациентам с генотипом 
*28/*28 вместо атазанавира альтернативные препараты. В 
случае невозможности такой замены ожидать гипербилиру-
бинемию, по крайней мере, в 20% случаев [30].  

Кроме перечисленных лекарственных средств с UGT1A1, 
возможно, взаимодействуют этопозид, ралоксифен, ралтегра-
вир, индакатерол, оланзапин [10, 31]. Имеются также отдель-
ные сообщения об ингибировании фермента препаратами 
сорафениб, траниласт, индинавир, что приводит к манифе-
стации СЖ у носителей генотипа *28/*28 UGT1A1 [10]. По 
мере дальнейшего накопления фармакогенетических данных 
и появления новых лекарственных препаратов диагностиче-
ское значение выявления мутаций UGT1A1, вероятно, будет 
только возрастать.

Современные методы генотипирования мутаций UG-
T1A1. Генодиагностика мутаций UGT1A1: предпосылки и 
поиск решений. В 2005 г. FDA рекомендовала проводить ге-
нотипирование UGT1A1 для определения индивидуальной 
схемы приёма иринотекана, что нашло отражение в инструк-
ции по применению лекарственного препарата [9]. В связи 
с высокой популяционной частотой генотипа *28/*28 и его 
выраженным клиническим эффектом, возник вопрос о необ-
ходимости внедрения в медицинскую практику методов вы-
явления мутаций UGT1A1.

Мировыми разработчиками диагностических тест-
систем были предложены различные алгоритмы генотипи-
рования UGT1A1, из них наибольшую известность получил 
молекулярно-генетический тест «Invader UGT1A1 Molecular 
Assay», предлагаемый как часть рекомендации FDA. В осно-
ву метода положена специфическая гибридизация зонда-
репортёра с тем или иным аллелем изучаемого полиморфно-
го участка UGT1A1. Часть зонда в момент присоединения к 
ДНК отщепляется и накапливается в растворе. На следую-

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов ПЦР локуса rs8175347 
UGT1A1 и молекулярного стандарта при использовании 
тест-системы «UGT1A1-STR» 
П р и м е ч а н и е . 1 – молекулярный стандарт; 2 – генотип *28/*28; 3, 
4 – генотип *1/*28. 
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щем этапе в другой реакционной смеси накопленные фраг-
менты зонда-репортёра инициируют ещё одну химическую 
реакцию, сопровождающуюся накоплением флуоресценции, 
которая регистрируется флуориметром [5, 32]. Этот неслож-
ный с технической точки зрения и показавший хорошие ана-
литические характеристики метод требует для реализации 
наличия дорогостоящего оборудования и реагентов, что де-
лает высокой стоимость лабораторного анализа.

В качестве альтернативного метода была предложена 
схема выявления мутаций UGT1A1 с использованием ДНК-
микрочипов. При этом диагностическая панель может вклю-
чать зонды для многих мутаций в изучаемом гене, что не-
доступно при использовании «Invader UGT1A1 Molecular 
Assay». Более того, в панель могут быть включены различ-
ные гены, представляющие интерес в том или ином аспекте. 
Таков, например «PHARMAchip», позволяющий одновре-
менно проводить генотипирование не только UGT1A1, но и 
ряда других генов, задействованных в метаболизме различ-
ных лекарственных средств. Высокие аналитические показа-
тели теста были подтверждены в ходе независимых испыта-
ний [33]. Вместе с тем для выполнения исследования, как и 
ранее, требуется сложное оборудование, а анализ большого 
количества мутаций для каждого пациента необоснованно 
повышает цену исследования, так как далеко не все гены и 
мутации представляют интерес в конкретной ситуации.    

Многочисленные клинико-генетические исследования, 
проведённые с момента опубликования рекомендаций FDA 
и включавшие генотипирование UGT1A1, были основаны 
на проведении полимеразной цепной реакции (ПЦР) в раз-
личных её модификациях. Для этих исследований характер-
ны использование реагентов «домашнего приготовления» и 
собственный дизайн реакционных смесей. Проверка надёж-
ности получаемых результатов с помощью референсных ме-
тодов обычно не проводится [4, 8, 15]. По этим причинам не-
посредственное внедрение данных методических подходов в 
медицинскую практику невозможно. 

Методы генотипирования UGT1A1 не только должны от-
вечать требованиям надёжности, оперативности исполнения, 
простоты постановки и интерпретации полученных результа-
тов, но и обладать низкой себестоимостью, чтобы стать  мак-
симально доступной медицинской услугой для населения. Со-
ответствующие тест-системы должны в идеале производиться 
на территории Российской Федерации для выполнения тре-
бования импортозамещения на рынке лабораторных диагно-
стикумов. Учитывая это, далее нами были охарактеризованы 
коммерческие тест-системы отечественных производителей, 
предназначенные для генотипирования UGT1A1.  

Выявление мутаций UGT1A1 путём секвенирования. 

Секвенирование целого гена или его части подразумевает 
прямое определение нуклеотидной последовательности из-
учаемого участка ДНК. На протяжении десятилетий ключе-
вым методом такого чтения генома было секвенирование по 
Сэнгеру. Современные технологические решения отличают-
ся разнообразием подходов к задаче и большей продуктивно-
стью  с точки зрения как скорости выполнения анализа, так 
и объёма получаемой информации. Однако сложность про-
ведения секвенирования и анализа получаемого сиквенса, а 
также высокая цена исследования остаются главными пре-
пятствиями на пути повсеместного внедрения этих методов 
в лабораторную практику медицинских учреждений. По этой 
причине количество коммерческих тестов для секвенирова-
ния крайне мало.

Единственной доступной на российском рынке тест-
системой для секвенирования UGT1A1, по нашим данным, 
является набор реагентов «АмплиСенс Пироскрин UGT1A1-
скрин» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии). Система рассчитана 
на выявление вариации числа динуклеотидных повторов TA в 
промоторной области UGT1A1 (rs8175347) путём пиросекве-
нирования на приборах серии PyroMark («QIAGEN», Герма-
ния). В основе данного метода лежит детекция пирофосфата, 
который высвобождается при каждом цикле включения ну-
клеотида в синтезируемую нить ДНК. В дальнейшем пиро-
фосфат инициирует хемилюминесцентный сигнал, регистри-
руемый системой. 

Как и всякое секвенирование, пиросеквенирование по-
зволяет выявить все аллели в изучаемой области гена, вклю-
чая такие редкие, как *36 и *37. Это является несомненным 
преимуществом данной методики. По результатам собствен-
ных лабораторных испытаний разработчика набор обладает 
высокой аналитической и диагностической чувствительно-
стью и специфичностью (99–100%).

Технология пиросеквенирования включает несколько 
стадий. Сначала проводится амплификация целевого участ-
ка образца ДНК. Затем выполняется пробоподготовка ПЦР-
продукта. Данная стадия достаточно трудоёмка, требует ис-
пользования дополнительного лабораторного оборудования 
и включает ряд ручных манипуляций, увеличивающих время 
анализа и повышающих зависимость результата от квалифи-
кации и опыта персонала. На завершающем этапе в автома-
тическом  режиме проводится собственно пиросеквенирова-
ние подготовленных ПЦР-образцов.

Анализ данных выполняется с помощью программного 
обеспечения путём сравнения полученных результатов с ре-
ференсной нуклеотидной последовательностью (рис. 1)1. На 
этом этапе возможны определённые затруднения в интерпре-
тации результатов. Как отмечают разработчики, при секвени-
ровании повторяющихся последовательностей в гомозигот-
ных образцах может детектироваться повышенный уровень 
фонового сигнала. Для гомозиготных образцов допустимо 
повышение фоновых значений в полиморфной области до 
20%. Для гетерозигот допустимо колебание отношения ал-
лелей *1 к *28 от от 40% к 60%, до 60% к 40%. При этом 
образцы, в  которых  детектированы  частоты аллелей,   на-
ходящиеся в  диапазоне 20–40%, требуют перестановки.

Дополнительную сложность представляет анализ редких 
аллелей UGT1A1. Дело в том, что порядок подачи нуклеоти-
дов в реакционную смесь по умолчанию рассчитан на выяв-
ление наиболее частых аллелей (*1 и *28). При подозрении 
на наличие в образце пяти или восьми ТА-повторов необхо-
димо провести повторный анализ с изменённым порядком 
подачи нуклеотидов и(или) изменённой последовательно-
стью нуклеотидов для анализа.  

Рис. 3. Электрофореграмма продуктов ПЦР локуса rs8175347 
UGT1A1 при использовании тест-системы «Синдром Жиль-
бера»
П р и м е ч а н и е . Генотипы образцов: №1 – *1/*1; №2 – *1/*28; №3 – 
*28/*28.

1  http://www.interlabservice.ru/upload/iblock/217/piroskrin-ugt1a1_
skrin-_zaregistr_cha_150716.pdf
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Учитывая сказанное, можно заключить, что пиросекве-
нирование UGT1A1 является достаточно трудоёмкой техно-
логией с использованием дорогостоящего оборудования и 
реагентов. Проведение анализа и интерпретация полученных 
данных должны выполняться высококвалифицированным 
персоналом. Все это неизбежно отразится на себестоимости 
анализа. Некоторого её снижения можно ожидать в случае 
одновременного анализа большого количества клинических 
образцов благодаря рациональному использованию реаген-
тов. Анализ единичных образцов (что не редкость в лабора-
торной практике), напротив, экономически невыгоден.

Диагностика мутаций UGT1A1 в формате ПЦР/де-
текция. ПЦР является обязательной стадией современного 
молекулярно-генетического анализа. В идеале она должна 
оставаться основным или единственным (в случае ПЦР с 
детекцией кинетики в реальном времени) этапом исследова-
ния. В связи с этим большой интерес представляют наиболее 
простые тест-системы на основе ПЦР-диагностики мутаций 
UGT1A1. Кроме высокой срочности исследований, лёгкости 
исполнения и интерпретации результатов такой формат га-
рантирует низкую стоимость медицинской услуги даже при 
работе с единичными клиническими образцами.

Поиск отечественных коммерческих диагностикумов для 
анализа мутаций UGT1A1 в формате ПЦР/детекция позволил 
выявить лишь две тест-системы. ФГБУН ИБХФ РАН разра-
ботана панель «ТАПОТИЛИ» для генотипирования высоко-
полиморфных локусов генома человека, используемых при 
установлении биологического родства. Частью панели явля-
ется комплект реагентов «UGT1A1-STR» для обнаружения 
мутаций в промоторной области UGT1A1. ООО НПФ «Ли-
тех», в свою очередь, предлагает линейку реагентов «SNP-
ЭКСПРЕСС» для выявления различных полиморфизмов в 
геноме человека, в том числе набор «Синдром Жильбера» 
для генотипирования rs8175347. 

Обе тест-системы рассчитаны на ПЦР-амплификацию 
полиморфного участка UGT1A1 на любом амплификаторе, 
например «Терцик» (ООО «ДНК-Технология», Россия), с 
последующей электрофоретической детекцией результата 
ПЦР. К сожалению, разработчики не предоставляют данных 
о лабораторных испытаниях своих наборов. В то время как 
для повышения доверия к диагностикумам до внедрения их 
в широкую медицинскую практику желательно исследование 
их чувствительности, специфичности и других аналитиче-
ских и диагностических характеристик. 

Набор «UGT1A1-STR» позволяет единовременно раз-
личить 4 варианта rs8175347 с числом ТА-повторов от пяти 
до восьми (аллели *36, *1, *28, *37). При этом используется 
одна пара праймеров, а в ходе амплификации в одной ПЦР-
смеси возможно образование различных по длине продуктов-
ампликонов. Детекция результата ПЦР осуществляется пу-
тём электрофореза в полиакриламидном геле в вертикальной 
камере, например «VE-20» (ООО «Компания Хеликон», Рос-
сия) (рис. 2). Последующее окрашивание гелей позволяет из-
учить полиморфизм длин амплифицированных фрагментов 
и сделать заключение о генотипе образца ДНК. 

Специфика такого варианта электрофореза заключается 
в высокой разрешающей способности системы при разли-
чении ампликонов сопоставимой длины, что достигается 
достаточно большой продолжительностью процедуры. По-
вышение электрического напряжения позволяет несколько 
сократить время электрофореза. При этом возможны разо-
грев геля, потеря однородности электрическим полем и 
искажение полос ампликонов на электрофореграмме, что 
усложнит интерпретацию результата. Учитывая это, про-
цедуру обычно проводят при пониженном напряжении в 
течение не менее 4–5 ч.

При работе с тест-системой «Синдром Жильбера» от ООО 
НПФ «Литех» выполняется аллельспецифическая ПЦР, в ко-

торой задействуются различные пары праймеров, специфич-
ные к концевым участкам альтернативных аллелей UGT1A1. 
Таким образом, сами праймеры выполняют дискримини-
рующую функцию при различении вариантов rs8175347. Но 
при этом в одной ПЦР-пробирке выявляется только один из 
возможных аллелей. С учётом распространённости разных 
аллелей в популяциях человека и соответственно их диа-
гностической значимости разработчики ограничили спектр 
выявляемых вариантов UGT1A1 аллелями *1 и *28. В таком 
случае один клинический образец исследуется с помощью 
двух ПЦР-реакций.

Указанный формат ПЦР позволяет проводить детекцию 
продуктов амплификации в агарозном геле, более простом в 
приготовлении и эксплуатации, чем полиакриламидые гели, 
с использованием отечественного оборудования (например, 
камеры «SE-2», ООО «Компания Хеликон», Россия). Раз-
решающей способности системы должно быть достаточно 
лишь для разделения не израсходованных в ходе ПЦР прай-
меров и ампликонов, что достигается при концентрации ага-
розы в геле 3% и даже менее. Собственный опыт работы с 
данной тест-системой показывает, что в ходе горизонтально-
го электрофореза в 3% агарозном геле, проводимом при 200 
В в течение 15 мин, ампликоны образуют чётко различимые 
дискретные полосы (рис. 3). Суммарное время стадии детек-
ции (при внесении красителя для ДНК непосредственно в 
гель) составляет менее 1 ч.

Заключение. Генодиагностика мутаций UGT1A1 имеет 
важное практическое значение в гастроэнтерологии, онколо-
гии и ряде смежных медицинских областей. Анализ техни-
ческих решений для генотипирования клинически значимых 
мутаций гена UGT1A1 позволяет отметить, что на рынке ла-
бораторных диагностикумов представлен небольшой ассор-
тимент тест-систем, производимых в Российской Федерации. 
В ряде случаев нет данных об их основных аналитических и 
диагностических характеристиках, что крайне важно для по-
вышения доверия к изделиям. 

Положительным является то, что дизайн обсуждаемых 
наборов основан на использовании различных методических 
подходов. Это позволяет потенциальным потребителям сде-
лать выбор в зависимости от финансово-технических воз-
можностей лаборатории, объёма проводимых исследований, 
квалификации персонала. Наконец, существенно, что для ин-
струментального обеспечения исследований вполне достаточ-
ным может быть лабораторное оборудование отечественных 
производителей, что потенциально позволит построить весь 
аналитический цикл на основе принципа импортозамещения.  
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