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Резюме

Знание о генетических особенностях пациента позволяет сформировать персонализированный подход при ежегодно 
возрастающей заболеваемости желчнокаменной болезнью (ЖКБ, холелитиаз), что способствует увеличению вероятно-
сти успеха лекарственной терапии. Холелитиаз —  это многофакторная патология, немаловажную роль в патогенезе 
которой имеют генетические факторы. Особый интерес для более ранней профилактики и активного ведения таких 
пациентов представляет изучение таких генетических факторов. В данной работе произведена оценка вклада поли-
морфизмов гена UGT1A (rs8175347 ((TA)n), rs2070959 (A>G) и rs10929302 (G>A)) в развитие ЖКБ. Исследование показало, 
что носительство минорного аллеля локуса rs8175347 гена UGT1A статистически значимо увеличивает вероятность 
развития холелитиаза в 5,4 раза (CI=1–31; ch²=3,9; p<0,05), rs2070959 на уровне тенденции (RR=2,8; CI=0,8–9; ch²=2,9; 
p=0,08), rs10929302 не связан с ЖКБ (RR=3,1; CI=0,3–27; ch²=1,1; p=0,2).

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, уридиндифосфат- глюкуронилтрансфераза, персонализированная ме-
дицина
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Summary

Knowledge about the genetic characteristics of the patient makes it possible to form a personalized approach with the annually 
increasing incidence of cholelithiasis. It contributes to an increase in the probability of success of drug therapy. Cholelithiasis is 
a multifactorial pathology. The genetic factors have very important role in the pathogenesis of this disease. Studying of genetic 
factors can be useful to prevention and active management of patients. The contribution of the UGT1A gene polymorphisms 
(rs8175347 ((TA)n), rs2070959 (A>G) and rs10929302 (G>A)) to the development of cholelithiasis has been evaluated in this article. 
The study showed that the carrier of the minor allele of the rs8175347 locus of the UGT1A gene statistically signifi cantly increases 
the probability of developing cholelithiasis by 5,4 times (CI=1–31; ch2=3,9; p<0,05), rs2070959 at the trend level (RR=2,8; 
CI=0,8–9; ch2=2,9; p=0,08), rs10929302 does not it is associated with the cholelithiasis (RR=3,1; CI=0,3–27; ch2=1,1; p=0,2).
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Введение

Синдром Жильбера, также известный как добро-
качественная гипербилирубинемия, был описан 
более 100 лет назад, в результате которого повы-
шается вероятность развития желчнокаменная бо-
лезнь (ЖКБ). Обычно его считают физиологическим 
отклонением, характеризующимся легким повы-
шением системного уровня неконъюгированного 
билирубина при отсутствии какого-либо основного 
заболевания печени или явного гемолитического 
заболевания. Однако после повторного открытия 
мощного антиоксидантного действия билируби-
на в конце 1980-х годов, а также множественных 

внутриклеточных сигнальных путей, на которые 
влияет билирубин, постоянно растет количество 
данных, свидетельствующих о том, что людям с син-
дромом Жильбера может быть полезна легкая ги-
пербилирубинемия и фактически они защищены 
от развития широкого спектра «болезней цивилиза-
ции», таких как сердечно- сосудистые заболевания, 
некоторые виды рака, а также аутоиммунные или 
нейродегенеративные заболевания [1].

Как известно, ЖКБ (или холелитиаз) —  это мно-
гофакторная патология, в процессе формирова-
ния которой происходит нарушение коллоидных 
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свой ств желчи, вплоть до образования конкрементов 
в желчном пузыре и / или протоках. Заболеваемость 
ЖКБ ежегодно увеличивается, как и количество 
осложнений и госпитализаций, сопровождающихся 
холецистэктомией. В связи с этим, целесообразно 
проводить активное выявление пациентов с высо-
ким риском развития холелитиаза. Важно отметить, 
что наиболее эффективно медикаментозное лече-
ние, проводимое на ранних стадиях образования 
конкрементов. Кроме этого, следует осуществлять 
активную первичную профилактику желчнокамен-
ной болезни у предрасположенных лиц, что позво-
лит уменьшить количество осложнений, а также 
смертность от них [2].

Ген уридиндифосфат- глюкуронилтрансферазы 
(UGT) расположен в длинном плече второй хро-
мосомы человека  [3], представляет собой це-
лое семейство генов: UGT1A1–10 и UGT2B1–29. 
По окончанию сплайсинга изменяется генетическая 
последовательность гена, так получаются изоформы 
фермента. Таких родственных ферментов суще-
ствует около 40. Наибольший интерес представляет 
ген UGT1A1, который является частью сложного 
локуса, кодирующего несколько уридиндифосфат- 
глюкуронилтрансфераз. Этот локус включает 13 
уникальных альтернативных экзонов, после которых 
имеется 4 общих экзона, являющихся псевдогена-
ми [4]. В настоящее время описано 113 различных 
вариантов UGT1A1 по всему гену. Эти варианты 
могут придавать пониженную или повышенную ак-
тивность, а также неактивные или нормальные фер-
ментативные фенотипы. Эти отдельные варианты 
описываются номенклатурным комитетом UGT как 
аллели (http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/
cms/ugt_alleles/) и обозначаются символом *, за ко-
торым следует число [5]. Изменение аминокислоты, 
которое происходит меняет свой ство аминокислоты, 
например, с кислотного на основное, вызывает кон-
формационное изменение структуры белка. Такие 
аминокислотные замены приводят к значительным 
изменениям в белковых структурах [3].

Ген кодирует фермент —  уридиндифосфат- 
глюкуронилтрансферазу, который осуществляет 
конъюгацию глюкуроновой кислоты к субстра-
ту, другое название этой реакции —  глюкурони-
зация [3]. UGT содержится не только в клетках 
печени, но и в почках, мозге, простате, коже, ки-
шечнике и лёгких. Субстратом для этого фермента 
выступают, в первую очередь, стероиды, билирубин 
и желчные кислоты, а также некоторые лекарствен-
ные средства [6].

Однако в рамках данной работы проанализиро-
ваны rs8175347 (TA) как самый часто встречаемый, 
а также достаточно часто упоминаемые rs2070959 
(A>G) и rs10929302 (G>A).

При полиморфизме rs8175347 происходит 
инсерция (генетическая мутация, при которой 
в последовательность ДНК происходит вставка 

другой последовательности ДНК) тимина и аде-
нина (ТА) в регуляторную область гена UGT1A1, 
в результате чего снижается экспрессия данного 
гена, следовательно и функциональная активность 
фермента. При rs10929302 изменения нуклеотид-
ной последовательности происходят в интрон-
ной части UGT1A1 [3]. В зависимости от сплай-
синга ввиду однонуклеотидной замены в локусе 
rs2070959, расположенном в кодирующей части 
гена UGT1A6, возникает несинонимичная замена 
треонина на аланин со снижением функции про-
дукта гена [7].

Фенотипически вышеуказанные полиморфизмы 
проявляются снижением скорости работы фермен-
та —  уридиндифосфат- глюкуронилтрансферазы. 
Замедление процесса глюкурониронизации при-
водит к  увеличению концентрации непрямого 
(неконъюгированного) билирубина в крови. При 
изменении обмена билирубина меняется реология 
желчи, повышается её литогенность [7]. В результате 
реакции глюкуронирования непрямого (неконъюги-
рованного) билирубина образуется прямой (конъю-
гированный) билирубин, который имеет большую 
гидрофильность, следовательно, эффективнее эли-
минируется из организма [8].

Цель исследования: Изучить генетические 
варианты гена rs8175347 (TA), rs2070959 (A>G) 
и  rs10929302 (G>A) уридиндифосфат- глюкуро-
нилтрансферазы у пациентов с ЖКБ

Материалы и методы: Получен буккальный 
эпителий у 50 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет, 
из них женщин —  34, мужчин —  16. В основную 
группу включены 26 пациентов с желчнокаменной 
болезнью (ЖКБ), в контрольную группу —  24 чело-
века без признаков ЖКБ. Все пациенты подписали 
информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. Генетическое тестирование 
проводили стандартным методом ПЦР TaqMan 
на амплификаторе «Real- Time CFX96 Touch». Для 
анализа аллелей генов UGT использовались образцы 
буккального эпителия пациентов. Выделение ДНК 
из клинических образцов осуществлялось по стан-
дартной методике. Генотипирование проводилось 
в лаборатории фармакогеномики ИХБФМ СО РАН 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени.Результаты проведённой ПЦР 
интерпретированы с помощью программного обе-
спечения «CFX Maestro для расширенного статисти-
ческого анализа данных».

Соответствием равновесия Харди —  Вайнберга 
(p2 + 2pq + q2 = 1) определялась правильность рас-
пределения частот генотипов для каждого поли-
морфного локуса. Тесты на соблюдение равнове-
сия Харди —  Вайнберга и выявление ассоциаций 
методом χ2 проводилось с помощью программы 
DeFinetti на сайте Института генетики человека. Для 
всех статистических расчетов при p < 0,05 результат 
считали статистически значимым.

Результаты:

В ходе исследования носительство минорного алле-
ля rs8175347 выявлялось чаще у пациентов с ЖКБ 
по сравнению с лицами контрольной группы (57,69% 

vs 45,83%), аналогично —  для rs2070959 (38,46% vs 
29,17%), что соответствовало равновесию Харди- 
Вайнберга. Тогда как для полиморфизма rs10929302 
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частота встречаемости оказалась сопоставима с кон-
трольной группой (44,23% vs 41,67%), что не соот-
ветствовало равновесию Харди- Вайнберга.

Таким образом, носительство минорного аллеля 
локуса rs8175347 гена UGT1A статистически значимо 

увеличивает вероятность развития холелитиаза в 5,4 
раза (CI=1–31; ch²=3,9; p<0,05), rs2070959 на уров-
не тенденции (RR=2,8; CI=0,8–9; ch²=2,9; p=0,08), 
rs10929302 не связан с ЖКБ (RR=3,1; CI=0,3–27; 
ch²=1,1; p=0,2).

Обсуждение  

Синдром Жильбера (СЖ) —  генетически детер-
минированное состояние, при котором наруше-
ны процессы конъюгации и захвата билирубина. 
Проявляется оно умеренной желтухой с периоди-
ческим ухудшением состояния на фоне фебриль-
ных заболеваний, физического перенапряжения, 
погрешностей в питании, длительного голодания 
и хронического стресса [3,4].

Наличие у пациента полиморфизма rs8175347 
проявляется в виде СЖ. В Новосибирске под руко-
водством Курилович С. А. была проведена работа 
по изучению клинических проявлений у пациентов 
с данным полиморфизмом, в результате которой 
исследователи пришли к выводам, что диагноз СЖ 
правомочен независимо от генотипа UGT1A1. При 
этом у гомозигот синдром манифестирует раньше, 
характеризуется более высоким и более постоянным 
уровнем непрямого билирубина. Также выявлено, 
что эритроцитопатия со снижением устойчивости 
эритроцитов (склонности к гемолизу) является до-
полнительным фактором, поддерживающим высо-
кий уровень непрямого билирубина [9]

Глюкоронилтрансфераза превращает небольшие 
липофильные молекулы, такие как стероиды, би-
лирубин, гормоны и лекарства, в водораствори-
мые секретируемые молекулы. UGT1A1 был иден-
тифицирован как основной участник активности 
глюкуронидации, связанной с эстрогенами и ка-
техолэстрогенами. Функциональные генетические 
варианты гена UGT1A1 могут быть связаны с изме-
ненным риском рака эндометрия [10], а также ри-
ском ЖКБ [11]. Так полиморфизм rs2070959 связан 
с повышенным риском рака эндометрия, нормаль-
ным уровнем вальпроевой кислоты у пациентов 
с эпилепсией в китайской популяции [12].

Генотипы AA + AG rs10929302 связаны с повы-
шенной тяжестью нейтропении при воздействии 
иринотекана у людей с колоректальными новообра-
зованиями по сравнению с генотипом GG [13], ге-
нотип АА связан с повышенным риском диареи при 
лечении иринотеканом у людей с колоректальными 

новообразованиями по сравнению с генотипом 
GG [14], аллель А связан с пониженной концен-
трацией UGT1A1 в микросомах печени человека 
по сравнению с аллелем G [15].

Очевидно, уридиндифосфат- глюкуронил транс-
фераза имеет огромное значение для поддержания 
гомеостаза всего организма, так как она инакти-
вирует многие химические соединения (например, 
лекарственные средства и гормоны). При дефекте 
гена UGT снижается скорость работы соответству-
ющего фермента, что приводит к повышению ли-
тогенности желчи.

В  исследовании под руководством Пиро го-
вой И. Ю. проанализировано течение ЖКБ у 180 
пациентов [16]. Среди пациентов, имеющих бо-
лее минерализованные конкременты (более 70 Ед 
по Хаунсфилду), чаще наблюдалось ожирение, пато-
логия эндокринной системы, сердечно- сосудистые 
заболевания, заболевания пищеварительной и мо-
чевыделительной систем, а также степень фиброза 
и стеатоза печени оказались выше. При пробной 
литолитической терапии отмечена более низкая 
эффективность лечения таких пациентов [16].

Kim J. et al. провели секвенирование гена UGT 
у 288 пациентов [3]. Учёные не встретили поли-
морфизм rs8175347, объяснив этот факт такими 
ограничивающими аспектами исследования как 
этническая зависимость и наличием 5 групп, при 
этом небольшим количеством образцов, что также 
может исказить результаты этого исследования, 
также не было проведено никаких функциональ-
ных исследований для дальнейшего подтверждения 
роли SNP. Встречаемость rs10929302 оказалась ниже 
у азиатов, нежели чем у европеоидов: 0,125 против 
0,240 [3].

В другой публикации под авторством Xiang G.et al. 
рассмотрен синдром Жильбера в качестве протек-
тивного фактора для сердечно- сосудистых заболева-
ний, сахарного диабета 2 типа и др. за счёт того, что 
билирубин обладает значительной антиоксидантной 
и антимутагенной активностью [17]. Например, 

Группы Частота генотипов (чел (%)) Частота аллеля (%) р
rs8175347

6/6 ТА 6/7 ТА 7/7 ТА 6 ТА 7 ТА
Группа «случай» 2 (7,7) 18 (69,2) 6 (23,1) 42,31 57,69 0,04

Группа «контроль» 9 (37,5) 8 (33,3) 7 (29,2) 54,17 45,83 0,11
rs2070959

A/A (%) A/G (%) G/G (%) A (%) G (%)
Группа «случай» 7 (26,9) 18 (69,2) 1 (3,9) 61,54 38,46 0,02

Группа «контроль» 11 (45,8) 12 (50,0) 1 (4,2) 70,83 29,17 0,30
rs10929302

G/G(%) G/A(%) A/A(%) G (%) A (%)
Группа «случай» 7 (26,9) 15 (57,7) 4 (15,4) 55,77 44,23 0,39

Группа «контроль» 8 (33,3) 12 (50,0) 4 (16,7) 58,33 41,67 0,89

Таб. 1. 
Частоты аллелей 
и генотипов 
полиморфных 
локусов rs8175347, 
rs2070959 
и rs10929302 гена 
UGT1A в группах 
«случай» и «кон-
троль».
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распространённость ишемической болезни сердца 
у пациентов с синдромом Жильбера составляет 2% 
в сравнении с 12,1% [18].

Исследователи из Северо- Западного региона 
России оценили наличие генетических факторов 
и уровень билирубина в сыворотке крови [19]. Они 
выявили статистически значимую связь между уров-
нем общего билирубина и генотипом пациента. В от-
сутствие полиморфизма rs8175347 уровень билиру-
бина составил 10,95 ± 4,55 ммоль/л, у гетерозигот 
12,66 ± 4,82 ммоль/л, при генотипе 7TA/7TA 28,66 ± 
9,26 ммоль/ л, что превышает нормальное значение 
общего билирубина для взрослых (21 ммоль/л) [19].

Согласно результатам работы Passon R. et al., у де-
тей с генотипом 7TA/7TA средний уровень билиру-
бина был значительно выше (5,8 ± 3,1 мг/дл), чем 
с диким генотипом (2,4 ± 0,8 мг/дл) и гетерозиготами 
(3,0 ± 1,1 мг/дл), что являлось статистически значи-
мым (р<0,001) [20]. Пациенты с генотипом 7TA/7TA 
имели в анамнезе перенесённую холецистэктомию 
в 87,5% случаев, а пациенты без полиморфизма 
rs8175347 в 35,7%, при гетерозиготном генотипе 
в 36,1% (р=0,002) [20].

Таким образом, вклад полиморфизмов гена 
UGT1А в развитие желчнокаменной болезни значим. 
Наличие у пациента минорного аллеля rs8175347 
повышает риск развития конкрементов в желчном 
пузыре, а также увеличивает потребность в холе-
цистэктомии. Однако имеются отдельные работы, 
показывающие протективную роль непрямой гипер-
билирубинемии в развитии сердечно- сосудистых 
заболеваний.

Заключение: У  пациентов с  ЖКБ встреча-
емость минорных аллелей rs8175347 и rs2070959 
в гене UGT1A значимо превышает популяционную. 
Из выше представленных данных следует, что ана-
лизируемые аллели имеют ассоциативные связи 
с развитием холелитиаза. В связи с обнаруженной 
закономерностью, рекомендуем проводить генети-
ческое исследование на наличие полиморфизмов 
rs8175347 и rs2070959 гена UGT1A всем пациентам 
с отягощенной наследственностью по ЖКБ, а также 
женщинам с метаболическим синдромом в преме-
нопаузе. Таким пациентам в дальнейшем следует 
рекомендовать индивидуализированные схемы 
активной профилактики с целью предупреждения 
формирования конкрементов в желчном пузыре.
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