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Диагностика синдрома Жильбера основывается на выявлении гомозиготного носительства дополнительного TA-
повтора в промоторе гена UGT1A1, приводящего к снижению активности фермента уридиндифосфат-глюкуронозил 
трансферазы (УДФ-ГТ). В Российской Федерации не было проведено крупных исследований, посвященных распростра-
нённости носительства синдрома Жильбера, а также биохимическому и молекулярному профилю таких пациентов. 
Целью исследования является оценка биохимических и молекулярно-генетических показателей у пациентов с синдромом 
Жильбера. В исследование включены 124 здоровых добровольца (1-я группа) и 5650 пациентов с анамнестическими, кли-
ническими и биохимическими признаками синдрома Жильбера (2-я группа). Для всех участников было определено число 
TA-повторов в промоторной области гена UGT1A1 с помощью фрагментного анализа. Для 299 пациентов из 2-й группы 
были проанализированы следующие биохимические показатели: уровень билирубина и его фракций, АСТ, АЛТ, холестерин 
и ЛПНП. В 1-й группе частота встречаемости генотипа (ТА)6/(ТА)6 составила 39,52%, (ТА)6/(ТА)7 – 53,23%, (ТА)7/(ТА)7 – 
7,26%, редких форм не  обнаружено. Во 2-й группе частота встречаемости генотипа (ТА)6/(ТА)6 составила 6,04%, (ТА)6/
(ТА)7 – 20,05%, (ТА)7/(ТА)7 – 73,7%, редких аллелей – 0,2%, среди которых  (ТА)5/(ТА)6, (ТА)5/(ТА)7, (ТА)6/(ТА)8  и (ТА)7/(ТА)8, 
а также новый, не описанный в литературе генотип – (ТА)7/(ТА)9.  Было выявлено значимое повышение уровня общего 
билирубина и его фракций при сравнении генотипа синдрома Жильбера (ТА)7/(ТА)7 с референсным генотипом (ТА)6/(ТА)6 и 
генотипом (ТА)6/(ТА)7. Было продемонстрировано значимое повышение уровня общего билирубина у носителей большего 
количества TA-повторов. Статистически значимой разницы концентрации АЛТ, АСТ, холестерина, ЛПНП между под-
группами выявлено не было. Увеличение TA-повторов гена UGT1A1 сопряжено с повышением общего билирубина и его 
непрямой фракции, в том числе при носительстве редких аллельных вариантов (TA≤5, TA≥8). Влияния генотипа UGT1A1 
на активность АЛС и АСТ, а также на липидный профиль продемонстрировано не было.
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Diagnosis of Gilbert’s syndrome is based on the detection of homozygous carriage of an additional TA-repeat in the promoter 
of the UGT1A1 gene, leading to a decrease in the activity of the UGT enzyme. No large studies have been done in the Russian 
Federation on the prevalence of carriage of Gilbert’s syndrome, as well as the biochemical and molecular profile of such patients. 
The aim of the study is to evaluate biochemical and molecular genetic parameters in patients with Gilbert’s syndrome in Russia. 
The study included 124 healthy volunteers (group 1) and 5650 patients with suspected Gilbert’s syndrome (group 2). The number 
of TA-repeats of the promoter region of the UGT1A1 gene was determined by the method of fragment analysis for all participants. 
The following biochemical parameters were analyzed for 299 patients from group 2: the level of bilirubin and its fractions, AST, 
ALT, cholesterol and LDL. In group 1 the prevalence of genotype (TA)6/(TA)6 was 39,52%, (TA)6/(TA)7 – 53,23%, (TA)7/(TA)7 – 
7,26%, no rare forms were found. In group 2 the prevalence of genotype (TA)6/(TA)6 was 6,04%, (TA)6/(TA)7 – 20,05%, (TA)7/
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(TA)7 – 73,7%, rare alleles – 0,2%. Rare alleles included (TA)5/(TA)6, (TA)5/(TA)7, (TA)6/(TA)8 and (TA)7/(TA)8, as well as a 
new genotype not described in the literature previously – (TA)7/(TA)9. When assessing the level of total bilirubin and its fractions, 
a difference was revealed between the genotype of Gilbert’s syndrome (TA)7/(TA)7 and the reference genotype (TA)6/(TA)6, and 
between genotypes (TA)7/(TA)7 and (TA)6/(TA)7. A significant increase in total bilirubin was demonstrated in carriers of a larger 
number of TA-repeats. There was no significant difference in the concentration of ALT, AST, cholesterol or LDL between different 
genotypes.The number of TA-repeats of the UGT1A1 gene affects the increase of total bilirubin and its indirect fraction, including 
the cases of rare allelic variants (TA≤5, TA≥8), but not the activity of ALT and AST and the lipid profile.
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Введение. Синдром Жильбера представляет собой 
генетическую патологию с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризующуюся нарушением 
конъюгации билирубина и обусловленную мутациями в 
гене UGT1A1. Ген UGT1A1 кодирует А1 изоформу фер-
мента уридин-5-дифосфат глюкуронозилтрансферазы 
(УДФ-ГТ). Основной функцией данного энзима являет-
ся глюкуронирование свободной фракции билирубина 
гепатоцитами с превращением его в конъюгированный 
(прямой, растворимый) для последующей секреции в 
желчь. Кроме того, УДФ-ГТ принимает участие в био-
трансформации эндогенных гормонов, нейротранс-
миттеров и экзогенных ксенобиотиков, канцерогенов и 
лекарственных средств, способствуя их выведению из 
организма [1].

Характерным внешним признаком патологии являет-
ся иктеричность кожных покровов, склер и слизистых 
оболочек. Отмечаются разнообразные диспептические 
явления и астеновегетативный синдром. Симптомы па-
тологии обычно возникают на фоне физического пере-
напряжения, инфекционных заболеваний, после голо-
дания или низкокалорийной диеты, при приёме некото-
рых лекарственных препаратов. Диагностика синдрома 
Жильбера основывается на изменениях лабораторных 
показателей обмена билирубина – основным проявлени-
ем является увеличение общего билирубина за счет его 
непрямой фракции.

Основные клинические проявления синдрома Жиль-
бера носят транзиторный характер и не ведут напрямую 
к тяжелым поражениям печени. Несмотря на легкость 
проявлений и симптомов синдрома Жильбера, важно 
дифференцировать доброкачественную гипербилируби-
немию, связанную с мутациями в гене UGT1A1, и по-
вышение уровня билирубина в связи с более тяжелой 
патологией печени. Молекулярно-генетический анализ 

аберраций в гене UGT1A1 позволяет установить этио-
логию гипербилирубинемии пациента и рационально 
подойти к диагностике и профилактике заболеваний 
гепатобилиарной системы. В настоящее время известно 
более 130 изменений в гене UGT1A1, способных влиять 
на активность глюкуронозилтрансферазы, частота кото-
рых варьирует среди представителей различных этниче-
ских групп [2]. Они могут затрагивать как кодирующие 
последовательности гена, так и локализоваться в неко-
дирующих регионах. Наиболее распространённой в ев-
ропейской популяции мутацией, связанной с формиро-
ванием синдрома Жильбера, является увеличение числа 
TA-повторов в промоторном регионе гена UGT1A1 [3].

У большинства людей в здоровой популяции TATA-
бокс (TATA-box) промоторного региона гена UGT1A1 
включает 6 тандемных повторов, что соответствует 
последовательности A(TA)6TAA и обозначается как 
UGT1A1*1. Для данной аллели «дикого типа» (wild-
type) характерен высокий уровень функциональной ак-
тивности УДФ-ГТ и нормальные значения билирубина 
и его фракций. Показано, что увеличение количества 
TA-повторов промоторного региона гена UGT1A1 сни-
жает аффинность TATA-связывающего белка к TATA-
боксу, вызывая снижение экспрессии гена и, как след-
ствие, приводящее к непрямой гипербилируминемии. 
Наиболее часто встречается инсерция дополнительного 
седьмого TA-повтора (A(TA)7TAA), что обозначается 
как UGT1A1*28 [4]. Гомозиготное носительство дан-
ной аллели является основной причиной формирования 
синдрома Жильбера и приводит к снижению активности 
УДФ-ГТ более чем на 50% относительно нормы [5].

Носительство A(TA)7TAA довольно широко распро-
странено – от 3% до 13% популяции являются гомози-
готами по данной аберрации [6], а аллельная частота 
A(TA)7TAA в западной популяции достигает 40% [7]. 
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Однако носительство аллели этнически неоднородно, 
так, среди населения Африки можно обнаружить до 23% 
гомозиготных носителей A(TA)7TAA, а Европы – только 
8%. В то же время мутация довольно редко отмечается 
у представителей азиатского происхождения (3% гомо-
зигот), где синдром Жильбера чаще связан с другими 
аберрациями в гене UGT1A1 [8]. Менее распространён-
ными аллельными вариантами гена UGT1A1 являются 
изменение числа тандемных повторов до 5 (A(TA)5TAA, 
UGT1A1*36) и 8 (A(TA)8TAA, UGT1A1*37). Распростра-
нённость A(TA)7TAA в Российской Федерации до сих 
пор точно не ясна.

Кроме того, представляет интерес влияние количества 
TA-повторов в промоторном регионе гена UGT1A1 на ме-
таболизм липидов. Так, ряд исследований показывает, что 
люди с синдромом Жильбера имеют в три раза более низ-
кие риски возникновения сердечно-сосудистой патоло-
гии по сравнению с носителями генотипа UGT1A1*28/*1 
и UGT1A1*1/*1 [9], а также у них отмечается значимое 
уменьшение содержания ХС, ТГ и ЛПНП [10].

Целью данного исследования является оценка био-
химических и молекулярно-генетических показателей у 
пациентов с синдромом Жильбера в России.

Материал и методы. Для изучения распространен-
ности аллели A(TA)7TAA на территории Северо-Запада 
России была отобрана группа контроля из 124 добро-
вольцев (1-я группа). Также были проанализированы 
образцы венозной крови 5650 пациентов (2-я группа), 
направленных на молекулярное исследование гена 
UGT1A1 из различных регионов Российской Федерации 
в связи с подозрением на наличие синдрома Жильбера 
на основании анамнестических, клинических и лабо-
раторных данных (иктеричность кожных покровов и 
слизистых, диспепсические расстройства, гипербили-
рубинемия в анамнезе, наличие близких родственников 
с диагностированным синдромом Жильбера). Для всех 
участников было проведено молекулярно-генетическое 
исследование промотора гена UGT1A1 с использова-
нием высокоточного фрагментного анализа с помощью 
метода, разработанного в лаборатории диагностики ау-

тоиммунных заболеваний НМЦ по молекулярной меди-
цине Миздрава РФ, позволяющего выявлять количество 
ТА-повторов. Паттерны электроферограммы представ-
лены на рис. 1, а–г. Условия ПЦР реакции и последова-
тельность праймеров могут быть сообщены по запросу. 
Для проведения исследования использовалась геномная 
ДНК, выделенная из лейкоцитов периферической крови. 
Экстракция ДНК проводилась с использованием набора 
QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen, Германия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя из венозной крови.

Для 299 пациентов из 2-й группы была собрана ин-
формация по следующим лабораторным показателям: 
уровень билирубина (общий, прямой, непрямой), алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), холестерина и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП).  Измерение биохимических показателей про-
изводилось кинетическим и колориметрическим фото-
метрическим методами.

Все пациенты были разделены на 3 подгруппы в 
зависимости от результата анализа генетического ис-
следования промоторной области гена UGT1A1: (ТА)6/
(ТА)6, (ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7.

Статистическая обработка полученных данных бы-
ла произведена с использованием программы GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software Inc., США). Результаты счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. В общей группе из 5774 пациентов 
после проведения молекулярно-генетического тестиро-
вания была определена распространенность различных 
генотипов и аллельная частота гена UGT1A1. Статисти-
ческая обработка производилась непараметрическими 
методами Пирсона (χ2), Фишера. Достоверными счита-
ли различия при p<0,05.

В 1-й группе распространенность генотипа (ТА)6/
(ТА)6 составила 39,52% (49 добровольцев), гетерози-
готного носительства (ТА)6/(ТА)7 – 53,23% (66 добро-
вольцев), гомозиготной мутации (ТА)7/(ТА)7 – 7,26% (9 
добровольцев). 

Во 2-й группе распространенность генотипа (ТА)6/
(ТА)6 составила 6,04% (341 пациент), гетерозиготно-

Рис. 1. Паттерн электроферограммы различных генотипов UGT1A1. а – генотип (ТА)6/(ТА)6; б – генотип (ТА)6/(ТА)7; в – гено-
тип (ТА)7/(ТА)7; г – генотип (ТА)7/(ТА)9.

а б в г
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го носительства (ТА)6/(ТА)7 – 20,05% (1133 пациента), 
гомозиготной мутации (ТА)7/(ТА)7 – 73,7% (4165 паци-
ентов), а на долю редких аллелей пришлось 0,2% (11 
пациентов). Среди редких аллелей были обнаружены: 
(ТА)5/(ТА)6 – 0,02% (1 пациент), (ТА)5/(ТА)7 – 0,11% (6 
пациентов), (ТА)6/(ТА)8 – 0,02% (1 пациент), (ТА)7/(ТА)8 
– 0,04% (2 пациента) и новый, ранее не описанный в ли-
тературе генотип, (ТА)7/(ТА)9 – 0,02% (1 пациент). Пат-
терн электроферограммы пациента с генотипом (TA)7/
(TA)9 представлен на рис. 1, г.

Распространённость генотипов UGT1A1 для 1-й и 
2-й групп отображена на рис. 2, а. Аллельная частота 
различных аллелей гена UGT1A1 для 1-й и 2-й групп 
отображена на рис. 2, б.

Для 299 пациентов из 2-й группы было произведе-
но исследование биохимических показателей крови. 
Между подгруппами (ТА)6/(ТА)6, (ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/
(ТА)7 было проведено сравнение уровня следующих 
лабораторных показателей: общий билирубин, прямой 
билирубин, непрямой билирубин, АЛТ, АСТ, общий хо-
лестерин и ЛПНП.

Средние значения общего билирубина для (ТА)6/(ТА)6 
– 15,2±9,9 мкмоль/л, (ТА)6/(ТА)7  – 22,8±13 мкмоль/л, 

(ТА)7/(ТА)7 – 35,9±17,1 мкмоль/л. Была показана стати-
стически значимая разница концентрации общего би-
лирубина между подгруппами (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 
(р=0,019), (ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 (р<0.0001), (ТА)6/
(ТА)6 и (ТА)7/(ТА)7 (р<0,0001). Данные приведены на 
рис. 3, а. 

Средние значения показателей общего билирубина 
для всех генотипов UGT1A1, включая редкие аллели, 
продемонстрированы на рис. 3, б.

Средние концентрации прямого билирубина для 
(ТА)6/(ТА)6 – 5,8±2,2 мкмоль/л, (ТА)6/(ТА)7  – 7,1±2,7 
мкмоль/л, (ТА)7/(ТА)7 – 9,5±2,4 мкмоль/л. Также была 
обнаружена статистически значимая разница концен-
трации прямого билирубина между подгруппами (ТА)6/
(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 (р<0,0001), (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)7/(ТА)7 
(р<0,0001), но не для (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 (р=0,12). 
Данные приведены на рис. 4, а. 

Средние значения непрямого билирубина для (ТА)6/
(ТА)6 – 11,2±6,7 мкмоль/л, (ТА)6/(ТА)7  – 15,6±10,8 
мкмоль/л, (ТА)7/(ТА)7 – 25,7±15,2 мкмоль/л. Была по-
казана статистически значимая разница концентра-
ции непрямого билирубина между подгруппами (ТА)6/
(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 (р<0,0001), (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)7/(ТА)7 

Рис. 2. Распространённость генотипов UGT1A1. a – частота генотипов; б – аллельная частота. 1 – 1-я группа; 2 – 2-я группа.

Рис. 3. Концентрация общего билирубина в зависимости от генотипа UGT1A1. а – значения концентраций; б – средние значения.

а

а

б

б
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(р<0,0001). Статистически значимой разницы в кон-
центрации непрямого билирубина между подгруппами 
(ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 обнаружено не было (р=0,18). 
Данные приведены на рис. 4, б.

При проведении ROC-анализа для группы пациентов 
с синдромом Жильбера (генотип (ТА)7/(ТА)7) в сравне-
нии с остальными участниками   (рис. 5) значение пло-
щади под кривой для уровня непрямого билирубина со-
ставило AUC=0,79, для общего билирубина – AUC=0,78. 
В качестве скрининга на синдром Жильбера по данным 
нашего исследования оптимальное значение cut-off со-
ставило непрямой билирубин >12,3 мкмоль/л с чувстви-
тельностью 91,41% и специфичностью 51,06%.

Статистически значимой разницы концентрации 
АЛТ, АСТ, холестерина, ЛПНП между подгруппами 
(ТА)6/(ТА)6, (ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 найдено не было 
(p>0,05).

Обсуждение. В 1-й группе, состоявшей из 124 здоро-
вых добровольцев, аллельная частота A(TA)7TAA соста-
вила 34%, а A(TA)6TAA – 66%, что соответствует дан-

ным, полученным в исследовании  E. Beutler и соавт. [4], 
где аллельная частота A(TA)7TAA и A(TA)6TAA состави-
ла 38,7% и 61,3% соответственно. Результаты генотипи-
рования контрольной группы составили: (ТА)6/(ТА)6 –  
39,52%, (ТА)6/(ТА)7 – 53,23%, (ТА)7/(ТА)7 – 7,26%. Такое 
распределение является сопоставимым с результатами 
исследования из Малазии, в котором приняли участие 
248 добровольцев европеоидного происхождения –  
(ТА)6/(ТА)6 – 44,4%, (ТА)6/(ТА)7 – 47,1%, (ТА)7/(ТА)7 – 
8,5% [11]. Таким образом, структура аллельных вари-
антов промоторной области гена UGT1A1 в Российской 
Федерации в целом соответствует общеевропейской.

Во 2-й группе из 5650 пациентов с подозрением на 
синдром Жильбера частота встречаемости патологиче-
ской аллели A(TA)7TAA составила 84%, а нормальной 
A(TA)6TAA – 16%, что значительно отличается от здо-
ровой европейской популяции. Это может объясняться 
особенностью представленной выборки, поскольку в 
данное исследование включались пациенты с подозре-
нием на синдром Жильбера по результатам клинической 

а б

Рис. 4. Значение концентраций фракций билирубина в зависимости от генотипа UGT1A1. а – прямая фракция; б – непрямая 
фракция.

Рис. 5. Кривая ROC-анализа уровня общего (черный цвет) и непрямого билирубина (серый цвет) при сравнении пациентов с 
генотипом (ТА)7/(ТА)7 против (ТА)7/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)6. 
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картины и лабораторных показателей, что и объясняет 
такую высокую распространённость мутации. Геноти-
пы UGT1A1 в группе распределились следующим об-
разом: (ТА)7/(ТА)7 – 73,7%, (ТА)6/(ТА)7 – 20,05%, (ТА)6/
(ТА)6 – 6,04%. Эти данные являются сопоставимыми с 
результатами генотипирования 51 младенца с диагнозом 
синдром Жильбера – (ТА)7/(ТА)7 – 76,5%, (ТА)6/(ТА)7 – 
15,9%, (ТА)6/(ТА)6 – 3,9% [12]. Таким образом, для более 
70% пациентов из 2-й группы с подозрением на синдром 
Жильбера удалось верифицировать диагноз молекуляр-
но-генетическими методами.

На долю редких аллелей во 2-й группе (меньше 6 и 
больше 7 TA-повторов) пришлось 0,2% всех исследуе-
мых. Аллельная частота A(TA)5TAA оставила 6,2*10-4, 
а для A(TA)8TAA – 2,7*10-4. Аллельные частоты ред-
ких аллелей в данном исследовании были ниже, чем в 
исследовании Lampe и коллег (5*10-3 и 2*10-3 соответ-
ственно для смешенной популяции) [13], A(TA)5TAA и 
A(TA)8TAA могут реже встречаться в российской по-
пуляции в связи с их преимущественным распростра-
нением на территории африканского континента [14]. 
Кроме того, удалось обнаружить ранее не описанную в 
литературе аллель – девятый ТА-повтор в промоторе ге-
на UGT1A1 (A(TA)9TAA). В контрольной группе редких 
аллелей гена UGT1A1 обнаружено не было, что вероят-
но связано с небольшой выборкой участников исследо-
вания. 

Необходимо отметить, что кроме промоторного реги-
она также интерес представляют нуклеотидные замены 
в кодирующих областях гена UGT1A1. Так, аминокис-
лотная замена p.G71R (UGT1A1*6) в 1 экзоне, аллель-
ная частота которой в азиатских странах превышает 
аллельную частоту A(TA)7TAA (16-21% против 11-15%) 
[15], в случае гомозиготного носительства или при нали-
чие феномена компаунд гетерозиготности с A(TA)7TAA 
также приводит к формированию фенотипа синдрома 
Жильбера [11]. Распространённость этого полиморфиз-
ма на территории России в различных популяциях так-
же требует дальнейшего изучения.

Для 299 пациентов из 2-й группы были собраны дан-
ные о различных биохимических показателях, включая 
уровень билирубина (общий, прямой, непрямой), алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), холестерина и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП).

При сравнении средних значений общего билиру-
бина была установлена значимая разница между все-
ми подгруппами – (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 (р=0,019), 
(ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 (р<0,0001), (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)7/
(ТА)7 (р<0,0001). Это отражает основной молекулярный 
механизм развития синдрома Жильбера – нарушение 
функциональной активности фермента УДФ-ГТ вслед-
ствие инсерции дополнительного TA-повтора в промо-
торную область гена UGT1A1, из-за чего нарушается 
нормальная утилизация билирубина из организма [4]. 
Аналогичные результаты были получены при исследо-
вании на 1780 добровольцах, где между каждым геноти-
пом UGT1A1 (6/6, 6/7, 7/7) была найдена значимая раз-
ница в среднем уровне общего билирубина [9]. Таким 
образом, наличие даже 1 копии A(TA)7TAA оказывает 
влияние на активность кодируемого фермента и может 
проявляться как умеренная гипербилирубинемия. Веро-
ятно, это наблюдение стоит учитывать при назначении 
гетерозиготным носителям препаратов, метаболизирую-
щихся ферментом УДФ-ГТ.

При исследовании средних уровней прямого и непря-
мого билирубина была получена значимая разница при 
сравнении гомозиготных носителей аберрации с гете-
розиготными и с генотипом (ТА)6/(ТА)6 (р<0,0001). При 
сравнении нормального генотипа UGT1A1 с гетерозигот-
ными носителями значимой разницы не было получено 
ни для одной фракции билирубина (p>0,05). Это может 
быть объяснено тем, что при гетерозиготном носитель-
стве A(TA)7TAA уровень УДФ-ГТ снижается, но остается 
достаточным для утилизации большей части билирубина, 
то есть для развития синдрома Жильбера необходимо два 
патологических аллеля. Так, при исследовании количе-
ства продукта гена UGT1A1 значимое уменьшение выра-
ботки УДФ-ГТ микросомами печени (что косвенно отра-
жает активность фермента) наблюдалось между группа-
ми (ТА)6/(ТА)7 и (ТА)7/(ТА)7 и (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)7/(ТА)7, 
но не между (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 [16].

По данным  ROC-анализа для группы пациентов с 
синдромом Жильбера (генотип (ТА)7/(ТА)7) в сравнении 
с остальными участниками,  наибольшее значение пло-
щади под кривой было выявлено для уровня непрямого 
билирубина (AUC=0,79). Учитывая преимущественное 
использование уровня непрямого билирубина в качестве 
скрининга на синдром Жильбера, по данным нашего 
исследования оптимальное значение cut-off составило 
>12,3 мкмоль/л с чувствительностью 91,41% и спец-
ифичностью 51,06%. Такие низкие показатели связаны 
прежде всего с тем, что для определенной части пациен-
тов с синдромом Жильбера характерна транзиторная ги-
пербилирубинемия, провоцируемая различными внеш-
ними факторами, таким образом биохимическое иссле-
дование вне обострения может быть не показательным.

При исследовании печеночных ферментов у пациен-
тов с подозрением на синдром Жильбера не было обна-
ружено значимой разницы между носителями различ-
ных генотипов UGT1A1 (p>0,05). В целом цитолитиче-
ский синдром (АЛТ и/или АСТ > 40 Ед/л) был выражен 
только у 10% обследуемых и вероятно обусловлен ины-
ми причинами. Это связано с тем, что дефицит УДФ-ГТ 
и гипербилирубинемия в целом не оказывают цитопати-
ческого действия на гепатоциты, и гиперферментемия не 
свойственна таким пациентам [17]. Полученные данные 
подтверждаются исследованием S. Kamal  и соавт. [18], 
где не было обнаружено значимой разницы в уровнях 
активности АЛТ и АСТ между пациентами с синдромом 
Жильбера и группой контроля.

При оценке лабораторных показателей носителей 
редких аллелей (A(TA)5TAA, A(TA)8TAA) была отмечена 
прямая зависимость между количеством ТА-повторов в 
промоторном регионе гена UGT1A1 и средними уровня-
ми общего билирубина (см. рис. 5). По-видимому, число 
TA-повторов имеет обратную зависимость с уровнем 
экспрессии гена и активностью фермента – в исследова-
ниях показано, что носительство A(TA)5TAA ассоцииро-
вано с повышением промоторной активности гена [15], 
а A(TA)8TAA, напротив, со снижением уровня УДФ-ГТ. 
Так, в исследовании E. Beutler и соавт. [4] показано,  что 
носители A(TA)5TAA обладали более высокой активно-
стью УДФ-ГТ по сравнению с генотипом A(TA)6TAA, а 
носители A(TA)7TAA и A(TA)8TAA – сниженной. Также 
среди исследуемых индивидуумов был обнаружен ранее 
не описанный in vivo генотип – инсерция девятого TA-
повтора в промоторе гена UGT1A1. Несмотря на отсут-
ствие литературных данных, в той же работе  Е. Beutler 
было показано, что синтезированный путем мутагенеза 
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промотер A(TA)9TAA обладал активностью, схожей с 
A(TA)8TAA.

Заключение. Таким образом, нами было проведено 
объёмное исследование, посвященное лабораторным и 
молекулярно-биологическим характеристикам синдрома 
Жильбера в Российской Федерации. Большинство паци-
ентов с подозрением на эту нозологию по результатам 
клинической картины и биохимических показателей яв-
лялись гомозиготными носителями инсерции седьмого 
повтора в промоторном регионе гена UGT1A1, что явля-
ется лабораторным подтверждением диагноза. Число TA-
повторов в промоторном регионе гена UGT1A1 напрямую 
влияет на степень повышения общего билирубина и его 
непрямой фракции,  Также впервые был описан фено-
мен инсерции девятого TA-повтора и обнаружен генотип 
(TA)7/(TA)9. Вопрос о протективном влиянии генотипов 
UGT1A1 на липидный профиль остаётся открытым и тре-
бует дальнейшего углубленного изучения.
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