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Синдром Жильбера является распространенной мультифакториальной патологией с высокой степенью генети-

ческой детерминированности. Основной этиологический фактор заболевания – снижение активности печеночного 
фермента УДФ-глюкуронилтрансферазы А1 вследствие мутаций в гене UGT1A1. Нарушение функции печени стано-
вится причиной диспептических явлений и сопутствующих острых и хронических заболеваний пищеварительной сис-
темы. Целью работы явилось обоснование необходимости и возможности осуществления массового обследования 
населения на синдром Жильбера с использованием молекулярно-генетического анализа гена UGT1A1. Проведено моле-
кулярно-генетическое исследование маркера rs8175347 гена UGT1A1 среди 132 жителей Кемеровской области (попу-
ляционная выборка), а также среди 71 пациента с подозрением на наличие синдрома Жильбера (клиническая выборка). 

В популяционной выборке частота мутантного генотипа *28/*28 гена UGT1A1, ассоциированного с синдро-
мом Жильбера, составила 13,6 %, что сопоставимо с ранее опубликованными данными. Таким образом, значитель-
ная часть населения включает потенциальных или уже выявленных больных синдромом Жильбера. Анализ возрас-
тного состава впервые выявленных пациентов клинической группы с генотипом *28/*28 показал широкий размах 
возраста манифестации заболевания – от 4 до 71 года – с модальным значением возраста 15 лет. На основании 
полученных данных предлагается введение в медицинскую практику массового обследования на синдром Жильбера 
на донозологической стадии, в основу которого могут быть положены молекулярно-генетические технологии. 
В рамках развернутого медицинского обследования детей в возрасте 7 или 10 лет предлагается проводить генодиаг-
ностику мутаций UGT1A1. Полученные генетические данные могут быть учтены врачами соответствующих меди-
цинских направлений для определения дальнейших мероприятий по профилактике и терапии синдрома Жильбера. 

Ключевые слова: синдром Жильбера, УДФ-глюкуронилтрансфераза А1, UGT1A1, rs8175347, мутации в гене, 
генотип, молекулярно-генетическое исследование, генодиагностика. 
 

 
Синдром Жильбера (СЖ) – самая частая форма 

генетически детерминированного пигментного гепа-
тоза. Характерным внешним признаком патологии 
является иктеричность кожных покровов, склер и 
слизистых оболочек. Отмечаются разнообразные 
диспептические явления и астеновегетативный син-
дром. Симптомы патологии обычно возникают на 
фоне физического перенапряжения, инфекционных 
заболеваний, после голодания или низкокалорийной 
диеты, приеме некоторых лекарственных препара-
тов [1, 2]. Основным лабораторным показателем СЖ 
считается повышение уровня билирубина в крови, 
в основном за счет непрямой фракции. При этом как 
физикальные, так и биохимические индикаторы за-

болевания являются вариабельными, а потому нена-
дежны и явно недостаточны для установления диаг-
ноза, особенно у детей допубертатного возраста [3]. 

Основные проявления СЖ носят транзиторный 
характер и, как считается, не ведут напрямую к тя-
желым поражениям печени. Вместе с тем СЖ часто 
сопровождают иные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта [4], а вероятным отдаленным следстви-
ем синдрома у некоторых пациентов может быть 
желчнокаменная болезнь [5, 6]. Данная тенденция 
усиливается при наличии сопутствующих заболева-
ний. Так, сочетание СЖ с серповидно-клеточной 
анемией существенно увеличивает вероятность раз-
вития желчнокаменной болезни [7, 8]. У новорож-
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денных с гемолитическими состояниями синдром 
Жильбера существенно повышает риск осложнений 
и неонатальной гибели [2]. 

Биохимическая и генетическая основа СЖ 
в настоящее время однозначно установлена. Сниже-
ние активности УДФ-глюкуронилтрансферазы А1 
при этом заболевании определяется либо измене-
нием уровня экспрессии соответствующего гена 
UGT1A1, либо структурными модификациями само-
го фермента. В первом случае обычно обнаружива-
ется изменение числа динуклеотидных повторов TA 
в промоторной области гена (полиморфный маркер 
rs8175347). Так, если аллель «дикого типа» *1 харак-
теризуется шестью тандемными повторами TА, то 
при мутациях, ассоциированных с СЖ, их число 
увеличивается до 7 (аллель *28) или 8 (аллель *37). 
Еще одна вариация промоторной области характери-
зуется уменьшением числа повторов TA до 5 (аллель 
*36) и приводит к повышению активности UGT1A1 
без патологических проявлений [9, 10]. Установлено, 
что носители генотипа *1/*28 и, особенно, *28/*28 
имеют в среднем более высокий уровень билирубина 
в сыворотке крови, чем гомозиготы *1/*1 [11–13]. 

Данных о генетическом полиморфизме UGT1A1, 
а также о его физиолого-биохимических проявлени-
ях у населения России крайне мало [14, 15]. Кроме 
того, неизвестна частота синдрома Жильбера и объ-
ем группы риска по данной патологии у населения 
нашей страны. Это делает дополнительные популя-
ционно-генетические исследования UGT1A1 необ-
ходимыми. 

Актуальность и практическая значимость дан-
ной работы связаны с необходимостью разработки 
эффективных медико-диагностических алгоритмов 
выявления мультифакториальных патологий, таких 
как синдром Жильбера, на основе современных дос-
тижений генетики и смежных наук. 

Цель исследования – обоснование необходи-
мости и возможности осуществления массового об-
следования населения на синдром Жильбера с ис-
пользованием молекулярно-генетического анализа 
гена UGT1A1. 

Материалы и методы. В ходе работы были 
сформированы две группы обследованных среди 
жителей Кемеровской области, принадлежащих 
к европеоидному типу (в основном русские). По-
пуляционная группа состояла из сотрудников и 
пациентов Кемеровской областной клинической 
больницы обоих полов (68 женщин и 64 мужчины), 
в разное время проходивших диспансерное обследо-
вание в данном учреждении (табл. 1). Состояние 
здоровья обследованных не учитывалось. Данная 
выборка была использована для популяционно-гене-
тического анализа полиморфного маркера rs8175347 
гена UGT1A1. 

Клиническая выборка состояла из пациентов 
Кемеровской областной клинической больницы 
(38 женщин и 33 мужчины), ранее направленных 
в медико-генетическую консультацию учреждения 

Т а б л и ц а  1  

Характеристика групп обследованных 

Возрастные показатели, лет Группа n М ± S.E. Me Mo min–max
Популяционная 132 36,4 ± 0,61 36 38 23–51 
Клиническая 71 34,3 ± 2,30 30 15 4–71 

П р и м е ч а н и е : n – объем группы; M – среднее 
арифметическое значение; S.E. – стандартная ошибка сред-
него значения; Ме – медиана; Мо – мода; min–max – преде-
лы варьирования. 

 
на молекулярно-генетическое исследование в 
связи с предполагаемым синдромом Жильбера. 
Всем пациентам проведен анализ полиморфного 
участка rs8175347 гена UGT1A1 и получено за-
ключение о гомозиготности по мутантному алле-
лю *28, что является подтверждением предвари-
тельного диагноза. Данная группа позволила 
изучить некоторые возрастные аспекты манифе-
стации и выявления СЖ. 

У всех обследованных в стационарных услови-
ях забирались образцы венозной крови с ЭДТА 
в качестве антикоагулянта. Выделение ДНК из 
цельной крови осуществляли на колонках «К-Сорб» 
производства НПК «Синтол» по инструкции произ-
водителя. ПЦР-амплификация полиморфного участ-
ка rs8175347 гена UGT1A1 проводилась с помощью 
коммерческого набора реагентов, разработанного 
ООО НПФ «Литех». Выявлялись аллель *1 (дикий 
тип, 6 ТА-повторов в промоторной области гена 
UGT1A) и *28 (мутация, 7 ТА-повторов). Для детек-
ции результата ПЦР использовался метод горизон-
тального электрофореза продуктов амплификации 
в 3%-ном агарозном геле с бромидом этидия в каче-
стве красителя. 

В ходе статистического анализа первичных 
данных для количественных переменных были рас-
считаны основные выборочные показатели. Частоты 
аллелей и генотипов маркера rs8175347 гена 
UGT1A1 вычислялись как доли от их общего коли-
чества в выборке. Сравнение распределений качест-
венных переменных осуществлялось с помощью 
критерия χ² в программе Statistica 6.0. Отличие счи-
тали достоверным при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Обсуждая гене-
тические факторы риска СЖ, прежде всего следует 
оценить распространенность мутаций в гене UGT1A1, 
ассоциированных с данной патологией. В исследо-
ванной нами популяционной выборке европеоидов 
Кемеровской области преобладающим генотипиче-
ским вариантом был *1/*1 (47,0 %) (табл. 2). Часто-
та минорного аллеля *28, связанного с патологиче-
ским состоянием, составила 33,3 %. При этом доля 
наиболее редкого генотипа*28/*28, ассоциирован-
ного с синдромом Жильбера, составила 13,6 %.  
Установленное соотношение генотипов достоверно 
не отличалось от ожидаемого в соответствии с рав-
новесием Харди – Вайнберга (χ² = 0,674; p = 0,714).  
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Т а б л и ц а  2  

Популяционно-генетические особенности маркера 
rs8175347 гена UGT1A1 в различных европеоидных 

этносах 

Генотипы UGT1A1 
(rs8175347), % 

Этническая 
принадлеж-

ность *1/*1 *1/*28 *28/*28 

Частота 
аллеля 
*28, % 

Источник 

 
Русские  47,0 39,4 13,6  

33,3 
Собственные 

данные 
Русские 40,4 50,0 9,6 34,6 [14] 
Русские 42,4 51,7 5,9 31,8 [15] 
Хорваты 39,9 49,8 10,2 35,1 [16] 
Итальянцы  43,9 39,8 16,3 36,2 [17] 
Голландцы  44,2 43,7 11,9 33,7 [18] 
Испанцы 40,0 51,0 9,0 34,5 [19] 
Европео-
иды США  46,6 43,1 10,0 31,6 [20] 

 
Это свидетельствует об отсутствии у какого-

либо из генотипов выраженного дезадаптивного 
значения и отбора против данного генотипа в рас-
сматриваемой популяции. 

Выявленная нами частота патологического ге-
нотипа довольно высока, что требует подтвержде-
ния на основе других независимых исследований. 
Данных о популяционно-генетических особенностях 
UGT1A1 у жителей России крайне мало. Недавно 
были опубликованы результаты исследования по-
лиморфизма UGT1A1 в выборке жителей Юга Рос-
сии (г. Ростов-на-Дону) [14]. Согласно полученным 
результатам, доля генотипа *28/*28 составила 9,6 %, 
а частота аллеля *28 даже превышала установленное 
нами значение. При этом следует отметить, что изу-
ченная выборка, строго говоря, не может считаться 
популяционной, так как была сформирована из онко-
больных, страдающих колоректальным раком. В дру-
гом исследовании E.G. Shatalova et al. [15] установи-
ли частоту аллелей и генотипов rs8175347 у здоровых 
русских женщин. Частота гомозигот *28/*28 состави-
ла лишь 5,9 %, а доля аллеля *28 – 31,8 %. 

Как показывает анализ других работ по изуче-
нию полиморфизма UGT1A1, доля клинически зна-
чимого аллеля *28 среди европеоидов обычно пре-
вышает 30 %, но не достигает 37 % [16–20]. Это соот-
ветствует частоте гомозиготного генотипа *28/*28, 
как правило, около 10 % или несколько больше.  
Такая частота минорного аллеля вплотную прибли-
жается к критическому значению, при котором доли 
гомозигот *1/*1 и гетерозигот практически совпада-
ют. Поэтому в различных исследованных группах 
отмечалась общая закономерность – сопоставимые 
частоты двух генотипов, *1/*1 и *1/*28, обычно 
с небольшим преобладанием варианта *1/*1. 

Можно заключить, что полученные нами дан-
ные в целом соответствуют результатам ранее про-
веденных исследований. В европеоидных этносах 
доля потенциальных или уже выявленных больных 
синдромом Жильбера, которые являются носителя-
ми генотипа *28/*28 гена UGT1A1, обычно превы-
шает 10 %. 

Установленная в различных исследованиях вы-
сокая частота гомозиготных носителей мутации гена 
UGT1A1 требует разработки и внедрения в медицин-
скую практику специальных алгоритмов для массово-
го обследования населения с целью раннего выявления 
групп повышенного риска СЖ на основе высокоточ-
ных маркеров патологии. Как было сказано ранее, 
симптомы синдрома Жильбера проявляются обычно 
с началом пубертатного возраста и существенно варь-
ируются у разных пациентов в зависимости от специ-
фического сочетания внешних воздействий. В такой 
ситуации традиционные диагностические методы ока-
зываются недостаточно точными и способствуют уве-
личению сроков постановки диагноза. 

Вместе с тем современные знания об этиологии 
синдрома Жильбера и роли мутаций в гене UGT1A1 
позволяют предложить надежный алгоритм диагно-
стики СЖ на основе молекулярно-генетических под-
ходов. Своевременное выявление носителей мутант-
ного генотипа *28/*28, в идеале – еще на донозологи-
ческом этапе, позволит скорректировать дальнейший 
образ жизни потенциального больного таким обра-
зом, чтобы патология не проявилась или нанесла ми-
нимальный ущерб его здоровью. 

Для определения оптимального возраста про-
ведения диагностического обследования нами была 
изучена выборка пациентов с диагнозом СЖ, уста-
новленном на основании клинических проявлений 
и выявления генотипа *28/*28 UGT1A1 (рисунок). 

 
Рис. Возрастное распределение обследованных  

пациентов с синдромом Жильбера 

Возраст первичной постановки диагноза СЖ 
может существенно варьироваться – от 4 лет до 
71 года. В то же время более 30 % обследованных 
являются молодыми людьми (в возрасте до 20 лет), 
а модальное значение возраста в клинической выбор-
ке составило 15 лет. Это совпадает с ранее опублико-
ванными наблюдениями, согласно которым основные 
проявления СЖ становятся заметными с началом 
полового созревания [3, 21]. Доля пациентов в стар-
ших возрастных группах несколько ниже. Второй 
заметный пик выявления СЖ отмечается среди лиц 
старше 50 лет, что может быть сопряжено со сниже-
нием функционального резерва организма в зрелом 
возрасте и суммарным эффектом патогенных факто-
ров, действовавших в предыдущий период. 
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Как видно, среди обследованных всех возрастов 
сохраняются лица с впервые установленным диаг-
нозом СЖ. Известно, что манифестация заболевания 
связана с индивидуальным сочетанием патогенных 
факторов, особенностями организма, образом жизни, 
диетой и пр. и оказывается непредсказуемой в онтогене-
тическом аспекте [1–3]. Тем не менее можно предполо-
жить, что наследственное снижение функции UGT1A1 
в большинстве случаев рано или поздно проявится под 
влиянием эндогенных или экзогенных факторов. Кроме 
того, можно допустить наличие в популяции индиви-
дуумов, имеющих те или иные проявления патологии 
на фоне носительства генотипа *28/*28 UGT1A1 и не 
обращавшихся в медицинские учреждения. 

Как было отмечено ранее, поздняя постановка 
диагноза СЖ и отсутствие адекватной терапии мо-
гут сопровождаться высоким риском для здоровья 
пациента [5–8, 21]. На наш взгляд, оптимальными 
сроками для выявления СЖ является возраст до на-
ступления пубертатного периода, когда симптомы 
патологии обычно еще отсутствуют. Такое обследо-
вание может быть реализовано в ходе диспансери-
зации школьников. 

Согласно приказу Минздрава РФ «О порядке 
прохождения несовершеннолетними медицинских 
осмотров, в том числе при поступлении в образова-
тельные учреждения и в период обучения в них»1, 
несовершеннолетние должны регулярно обследо-
ваться в определенные возрастные периоды. Развер-
нутое медицинское обследование школьники про-
ходят в 7, 10, а также 14, 15, 16 и 17 лет. Примеча-
тельно, что действующая система обследования 
несовершеннолетних не предусматривает осмотр 
ребенка врачом-гастроэнтерологом, вследствие чего 
СЖ можно выявить только при появлении первых 
симптомов и жалоб со стороны больного. 

Семилетний возраст обычно совпадает с по-
ступлением ребенка в школу, что сопровождается 
появлением дополнительных факторов риска СЖ. 
К ним относятся физическое и психоэмоциональное 
напряжение, централизованное питание. Если до 
этого момента родители могут контролировать рас-
писание дня, диетический режим и регулярность 
питания ребенка, то теперь это становится затруд-
нительным. В ходе профилактического медицинско-
го осмотра в возрасте 7 и 10 лет дети посещают ряд 
врачей. Кроме того, как и в прочие периоды, сдается 
кровь для общего анализа. Это могло бы стать оп-
тимальным моментом для проведения диагностики 
СЖ на основе исследования мутаций гена UGT1A1. 
При этом источником ДНК могли бы служить не-
большие аликвоты цельной крови. 

Методическая часть молекулярно-генетичес-
кого исследования может быть реализована на осно-

ве ранее описанных нами подходов с использовани-
ем отечественной инструментальной базы и тест-
систем, что отвечает требованию импортозамеще-
ния в области медицинских материалов и оборудо-
вания. При этом диагностическая процедура будет 
обладать низкой себестоимостью и простотой ис-
полнения, что сделает ее доступной для массового 
применения [22]. 

На основании результатов, которые могут быть 
получены в ходе массового генетического обследо-
вания на синдром Жильбера, всех индивидуумов 
предлагается разделить на две группы. Носители 
генотипов *1/*1 и *1/*28 попадают в категорию 
«Условная норма», генотипа *28/*28 – «Группа рис-
ка по синдрому Жильбера». Дополнение «условная» 
необходимо, так как невозможно исключить нали-
чие у этих обследованных иных, более редких мута-
ций в не изученных нами регионах гена UGT1A1, 
которые также могут вызывать признаки СЖ. Вме-
сте с тем доля таких лиц крайне мала, что было ус-
тановлено в ходе ранее проведенных исследований 
в различных этнических группах [11, 20]. 

Категория «Группа риска по синдрому Жильбе-
ра» должна оказаться под пристальным вниманием 
врачей с обязательной постановкой на учет у врача-
гастроэнтеролога и внесением генетической инфор-
мации в амбулаторную карту ребенка. Поскольку 
предполагается генодиагностика среди детей, боль-
шинство из них могут не иметь признаков СЖ. Даль-
нейшая задача здравоохранения – информирование 
потенциальных пациентов и проведение эффектив-
ных профилактических мероприятий по недопуще-
нию манифестации СЖ. Это, прежде всего, относится 
к формированию у ребенка ответственного отноше-
ния к своему образу жизни и диете. Необходимо ис-
ключение факторов, провоцирующих развитие пато-
логии. К ним относятся нервное и физическое напря-
жение, острые простудные заболевания, изобилие 
в диете низкокалорийной, острой, жареной пищи, 
а также голодание или нерегулярное питание и др. 

Конкретные медицинские мероприятия в отно-
шении пациента будут зависеть от особенностей про-
явления патологии. Помимо предусмотренных тера-
певтических мероприятий должен проводиться тща-
тельный анализ причин, вызвавших манифестацию 
заболевания, с целью их дальнейшего исключения. 
Очевидно, знание о наличии генетической предрас-
положенности к синдрому Жильбера, соблюдение 
профилактических мер и своевременная адекватная 
терапия могут существенно улучшить качество жиз-
ни большинства лиц, оказавшихся в группе риска. 

Выводы. Популяционно-генетическое иссле-
дование маркера rs8175347 гена UGT1A1 среди жи-
телей Кемеровской области показало высокую час-

__________________________ 
 
1 О Порядке прохождения несовершеннолетними медицинских осмотров, в том числе при поступлении в образо-

вательные учреждения и в период обучения в них: Приказ Министерства здравоохранения РФ № 1346н от 21 декабря 
2012 г. [Электронный ресурс] // Гарант: информационно-правовой портал. – URL: https://www.garant.ru/products/ipo/
prime/doc/70255102/ (дата обращения: 14.02.2019). 
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тоту встречаемости мутантного генотипа *28/*28, 
ассоциированного с синдромом Жильбера (13,6 %). 
Очевидно, значительная часть населения включает 
потенциальных или уже выявленных больных СЖ. 
Это требует принятия мер по раннему выявлению 
лиц из группы генетического риска и применению 
в отношении их профилактических и терапевтиче-
ских мероприятий. 

Предложен алгоритм массового обследования 
на СЖ на донозологической стадии, в основу кото-
рого могут быть положены молекулярно-генетичес-
кие технологии. В рамках развернутого медицин-
ского обследования детей в возрасте 7 или 10 лет, 
предусмотренного действующими нормативными 
актами, предлагается проводить дополнительную 
генодиагностику мутаций UGT1A1. Для ее осущест-
вления можно использовать лабораторное оборудо-
вание и тест-системы отечественного производства, 
которые позволяют в кратчайшие сроки провести 
массовое обследование детей. 

Полученные результаты могут быть учтены 
врачами соответствующих медицинских направлений 

для определения дальнейших мероприятий по про-
филактике и терапии синдрома Жильбера. Правиль-
ное определение или корректировка образа жизни, 
поведения, диеты позволит существенно улучшить 
качество жизни лиц с наследственной предрасполо-
женностью к СЖ. 

Предложенный алгоритм служит моделью 
трансляционной медицины в действии. Аналогич-
ная схема может быть применена и в отношении 
других мультифакториальных заболеваний с изу-
ченной генетической компонентой и высокой на-
следственной детерминированностью. На основе 
подобных мероприятий, в идеале, должна быть 
сформирована система персонифицированной ме-
дицины, в фокусе которой находятся индивидуаль-
ные генетические и физиологические особенности 
пациента. 
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Gilbert's syndrome is a widely spread multi-factor pathology which is to a great extent genetically determined. Its ba-

sic etiological factor is lower activity of a liver enzyme, UDP-glucuronosyltransferase A1, caused by mutations in UGT1A1 
gene. Functional disorders in the liver cause dyspepsia and concurrent acute and chronic diseases in the digestive system. 
The research goal was to substantiate the necessity and possibility to conduct mass examinations of population with molecu-
lar and genetic analysis of UGT1A1 gene in order to reveal Gilbert's syndrome. The authors performed molecular and ge-
netic examination of UGT1A1 gene rs8175347 marker in 132 people living in Kemerovo region (population sampling) as 
well as in 71 patients who were supposed to have Gilbert's syndrome (clinical sampling).  

Frequency of *28/*28 mutant genotype of UGT1A1 gene associated with Gilbert's syndrome amounted to 13.6 % in the 
population sampling and it is quite consistent with previously published data. Therefore, a considerable rate of population 
includes people with potential or already revealed Gilbert's syndrome. Age structure of patients in the clinical group with 
*28/*28 genotype revealed there was a wide spread of an age at which the diseases was first detected due to its apparent 
manifestation; age varied from 4 to 71 years with its modal value being equal to 15 years. Basing on the obtained data, it is 
suggested to implement mass examinations aimed at revealing Gilbert's syndrome at its prenosological stage; such examina-
tions can be based on molecular-genetic technologies. When children aged 7-10 are comprehensively examined, they can 
also undergo genetic diagnostics aimed at revealing any mutations in UGT1A1 gene. Obtained genetic data can be taken 
into account by medical personnel with relevant medical specializations when they determine strategies aimed at preventing 
and curing Gilbert's syndrome.  

Key words: Gilbert's syndrome, UDP-glucuronosyltransferase А1, UGT1A1, rs8175347, mutations in a gene, geno-
type, molecular and genetic examination, genetic diagnostics.  
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