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РЕЗЮМЕ 

Цель. Оценка эффективности прямого автоматического секвенирования гена UGT1A1 для поиска мутаций 
у пациентов с фенотипом синдрома Жильбера.

Материалы и методы. Проведено прямое автоматическое секвенирование по Сэнгеру экзонов и части 
промотора гена UGT1А1 для 24 человек с непрямой гипербилирубинемией, у которых были исключены все 
другие ее причины, кроме генетических, и сделан ДНК-анализ на определение количества ТА-повторов в 
промоторе гена UGT1А1 (rs3064744). Распределение генотипов rs3064744 в группе: пять человек – гено-
тип 7ТА/7ТА, пять человек – генотип 6ТА/6ТА, 12 человек – генотип 6ТА/7ТА, один человек – генотип 
5ТА/7ТА, один человек – генотип 6ТА/8ТА. ДНК выделена методом фенолхлороформной экстракции или 
экспресс-методами. Секвенирование выполнено методом капиллярного электрофореза на аппарате Hitachi 
3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США).   

Результаты. Идентифицированы однонуклеотидные варианты неопределенной клинической значимости 
rs3755319 (у 21 человека) и rs28899472 (у трех человек с генотипом 7ТА/7ТА rs3064744) в промоторе гена 
UGT1A1, rs2125984650 в 1-м экзоне гена UGT1A1 (у одного человека с генотипом 5ТА/7ТА rs3064744).  
У двух лиц с генотипами 6ТА/7ТА rs3064744 выявлены варианты гена, которые являются патогенными и ве-
роятно патогенными для синдрома Жильбера по данным некоторых источников (rs4148323, rs1273237448).

Заключение. Прямое автоматическое секвенирование по Сэнгеру гена UGT1A1 может быть следующим 
этапом ДНК-анализа после определения генотипа rs3064744 для лиц с генотипами 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА 
rs3064744 и подозрением на синдром Жильбера.

Ключевые слова: синдром Жильбера, ген UGT1A1, неконъюгированная гипербилирубинемия, секвениро-
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the effectiveness of automated Sanger sequencing of the UGT1A1 gene to search for pathogenic 
mutations in individuals with the Gilbert syndrome phenotype.

Materials and methods. Automated Sanger sequencing of exons and part of the promoter in the UGT1A1 gene 
was carried out for 24 people with unconjugated hyperbilirubinemia, in whom all other causes except for genetic 
ones were excluded and DNA analysis was performed to determine the number of TA repeats in the promoter of 
the UGT1A1 gene (rs3064744). Distribution of rs3064744 genotypes in the group was the following: 5 people – 
7TA/7TA genotype, 5 people – 6TA/6TA genotype, 12 people – 6TA/7TA genotype, 1 person – 5TA/7TA 
genotype, 1 person – 6TA/8TA genotype. DNA was isolated using phenol – chloroform extraction or express 
methods. The sequencing was performed by capillary electrophoresis on the Hitachi 3500 Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems, USA). 

Results. Single nucleotide variants of uncertain significance were identified: rs3755319 (in 21 people) and 
rs28899472 (in three people with the 7TA/7TA genotype of rs3064744) in the promoter of the UGT1A1 gene, 
rs2125984650 in the first exon of the UGT1A1 gene (in one person with the 5TA/7TA genotype of rs3064744). In 
two individuals with the 6TA/7TA genotype of rs3064744, gene variants were identified that were pathogenic or 
likely pathogenic for the Gilbert syndrome according to some sources (rs4148323, rs1273237448).

Conclusion. According to the results of the study, automated Sanger sequencing of the UGT1A1 gene may be the 
next stage of DNA analysis after determining the rs3064744 genotype for individuals with 6TA/6TA, 6TA/7TA 
rs3064744 genotypes and suspected Gilbert syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным проведенного нами исследования, 

у почти 35% лиц с фенотипом синдрома Жильбера 
(СЖ) и исключением других причин неконъюги-
рованной гипербилирубинемии, кроме генетиче-
ских, не удается найти частый вариант rs3064744 
гена UGT1А1 (количество ТА-повторов в промото-
ре гена) в гомозиготном состоянии 7ТА/7ТА, кото-
рый бы объяснил причину гипербилирубинемии у 
этих пациентов [1]. Для лиц с генотипами 6ТА/6ТА, 
6ТА/7ТА варианта rs3064744 с неконъюгированной 
гипербилирубинемией и подозрением на СЖ сле-
дующим этапом молекулярно-генетической диагно-
стики может стать проведение прямого автоматиче-
ского секвенирования по Сэнгеру гена UGT1A1 для 
поиска вариантов гена, которые могут быть причи-
ной развития СЖ. 

Целью данного исследования является оценка эф-
фективности прямого автоматического секвенирова-
ния по Сэнгеру гена UGT1A1 в отношении поиска 
патогенных мутаций у лиц с разными генотипами 
rs3064744 и фенотипом синдрома Жильбера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Прямое автоматическое секвенирование экзонов 

и промотора гена UGT1А1 по Сэнгеру выполнено 
для 24 человек с непрямой гипербилирубинемией, 
у которых были исключены все другие ее причины, 
кроме генетических. Пациенты были обследованы и 
направлены на ДНК-анализ опытными врачами-га-

строэнтерологами в период с 2012 по 2023 г. Сре-
ди 24 человек у пяти обнаружен генотип 7ТА/7ТА 
rs3064744 (количество ТА повторов в промоторе) 
гена UGT1А1, у 12 – генотип 6ТА/7ТА rs3064744,  
у пяти – генотип 6ТА/6ТА rs3064744, у одного че-
ловека – редкий генотип 5ТА/7ТА rs3064744 и еще  
у одного – редкий генотип 6ТА/8ТА rs3064744. Ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1. При-
веденные в таблице показатели концентрации обще-
го и непрямого билирубина являются случайными, 
теми, с которыми пациент обратился к врачу, т. е.  
в течение жизни пациента могли быть зафиксирова-
ны большие цифры.

ДНК была выделена методом фенолхлороформ-
ной экстракции или экспресс-методом (ПРОБА-РА-
ПИД-ГЕНЕТИКА, ООО «ДНК-Технология», г. Мо-
сква). Условия проведения полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) описаны в табл. 2. Температурный 
режим ПЦР включал в себя один цикл предвари-
тельного прогрева при температуре 95 °С в течение 
5 мин и один завершающий цикл при температуре 
72 °С в течение 7 мин. Для амплификации необходи-
мого участка ДНК были использованы разработан-
ные нами праймеры, а также праймеры, описанные 
в работах N. Abdellaoui и соавт., E. Costa и соавт. 
[2, 3]. Для амплификации 1-го экзона у носителей 
гетерозиготного генотипа по варианту rs3064744 
(6ТА/7ТА, 5ТА/7ТА, 6ТА/8ТА) были использованы 
праймеры, исключающие зону варианта rs3064744 
для улучшения качества прочтения при автоматиче-
ском секвенировании.

Т а б л и ц а  1

Пациенты, включенные в исследование

№ Пол
Воз- 
раст, 
лет

Генотип 
rs3064744

Общий 
били- 
рубин, 

мкмоль/л

Непря- 
мой били- 

рубин, 
мкмоль/л

Результаты секвенирования 

Генотип 
rs28899472

Генотип 
rs3755319

Генотип 
rs2125984650

Генотип 
rs1273237448

Генотип 
rs4148323

394 мужской 32 7ТА/7ТА 56,4 47,0 СТ СС АА СС GG
386 женский 50 7ТА/7ТА 48,0 42,0 СТ СС АА СС GG
301 мужской 57 7ТА/7ТА 34,9 32,6 СТ СС АА СС GG
405 мужской 18 7ТА/7ТА 54,8 46,4 СС СС АА СС GG
533 женский 38 7ТА/7ТА 68,2 58,2 СС СС АА СС GG
240 женский 61 6ТА/8ТА 51,0 46,2 СС СС АА СС GG
56 женский 22 5ТА/7ТА 170,0 155,8 СС СС АТ СС GG
404 мужской 18 6ТА/7ТА 55,4 47,8 СС АС АА СС GG
447 мужской 76 6ТА/7ТА 36,7 29,5 СС АС АА CG  GA
12 мужской 18 6ТА/7ТА 58,0 53,4 СС АС АА СС GG
442 мужской 21 6ТА/7ТА 46,4 37,8 СС АС АА СС GG
475 мужской 38 6ТА/7ТА 41,7 27,2 СС АС АА СС GG
498 мужской 38 6ТА/7ТА 35,0 20,3 СС АС АА СС GG
495 мужской 17 6ТА/7ТА 32,0 26,0 СС АС АА СС GG
523 мужской 9 6ТА/7ТА 23,0 17,0 СС АС АА СС GG
535 женский 17 6ТА/7ТА 25,2 21,2 СС СС АА СС GG
558 мужской 18 6ТА/7ТА 33,5 22,8 СС СС АА СС GA

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (2): 65–73



68

№ Пол
Воз- 
раст, 
лет

Генотип 
rs3064744

Общий 
били- 
рубин, 

мкмоль/л

Непря- 
мой били- 

рубин, 
мкмоль/л

Результаты секвенирования

Генотип 
rs28899472

Генотип 
rs3755319

Генотип 
rs2125984650

Генотип 
rs1273237448

Генотип 
rs4148323

587 мужской 15 6ТА/7ТА 36,3 33,1 СС АС АА СС GG
43 мужской 52 6ТА/7ТА 60,7 49,5 СС АС АА СС GG
11 мужской 56 6ТА/6ТА 54,2 45,5 СС АС АА СС GG
9 женский 54 6ТА/6ТА 50,0 30,0 СС АА АА СС GG
206 мужской 40 6ТА/6ТА 40,2 28,6 СС АА АА СС GG
224 женский 46 6ТА/6ТА 29,0 24,0 СС АС АА СС GG
104 мужской 28 6ТА/6ТА 33,7 29,6 СС АА АА СС GG

О к о н ч е н и е  т а б л .  1

Т а б л и ц а  2

Условия проведения полимеразной цепной реакции, n = 33

Участок гена Последовательность праймеров
Температура 
Продолжи- 
тельность

Состав смеси 
Длина  

продукта  
(п.н.)

Промотор D: 5’-ctctaagcacatccccaagta-3’
R: 5’-taagcaagtttccatccttca-3’ [3]

95 °С 30 с,
 54 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,4 мМ каждого праймера
525

Экзон 1 
(гетерозиготы 
по rs3064744)

1-1_D: 5’-gaacctctggcaggagcaa-3’
1_1_R: 5’-aaagctgctttctgccag-3’

95 °С 30 с,
62 °С 30 с, 
72 °С 30 с

Трис-HCI (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 
0,01%, 2,5 мМ MgCl2, по 0,4 мМ каждого праймера, 

0,3 мМ смеси dNTP, 2 мкг ДНК, 1 единица активности 
Тaq-ДНК-полимеразы (компания «СибЭнзим», 

Новосибирск)

461

1_2_D: 5’-acttactgcacaacaagga-3’
1_2_R: 5’-ggctagttaatcgatcca-3’

95 °С 30 с, 
56 °С 30 с,
 72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,6 мМ каждого праймера
551

Экзон 1 
(гомозиготы 
по rs3064744)

1_1_D: 5’-aacttggtgtatcgattgg-3’
1_1_R: 5’-aaagctgctttctgccag-3’

95 °С 30 с, 
50 °С 30 с,
 72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,24 мМ каждого праймера
516

1_2_D: 5’-acttactgcacaacaagga-3’
1_2_R: 5’-ggctagttaatcgatcca-3’ 

95 °С 30 с, 
56 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,6 мМ каждого праймера
551

Экзон 2
D: 5’-tgtaagcaggaacccttcctcc-3’
R: 5’-gaagctggaagtctgggattag-3’ 

[2]

95 °С 30 с, 
60 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,4 мМ каждого праймера
409

Экзон 3 D: 5’-cctcccactctgttaaagactgttc-3’
R: 5’-agtgttactcacatgcccttgc-3’[2]

95 °С 30 с, 
60 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,4 мМ каждого праймера
402

Экзон 4
D: 5’-tgcaagggcatgtgagtaacac-3’
R: 5’-ttgaaacaacgctattaaatgcta

cg-3’ [2]

95 °С 30 с, 
44 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,4 мМ каждого праймера
434

Экзон 5 D: 5’-gagaggattgttcataccacagg-3’
R: 5’-cactgattctgttttcaagtttgg-3’ [2]

95 °С 30 с, 
60 °С 30 с, 
72 °С 30 с

10 мкл реакционной смеси БиоМастер LR HS-ПЦР-
Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», Новосибирск), по 

0,8 мМ каждого праймера
429

Примечание .  n – количество циклов, п.н. – пара нуклеотидов.

Полученные продукты амплификации подверга-
ли очистке от солей, не включившихся праймеров и 
дезоксинуклеотидтрифосфатов с помощью суспен-
зии магнитных частиц КлинМаг ДНК (ЗАО «Евро-
ген», г. Москва). Секвенирование образцов осущест-
вляли при помощи наборов BigDye® Terminator v3.1 
(Applied Biosystems, США), BrilliantDye™ Terminator 
(v3.1) Cycle Sequencing Kit (NimaGen, Нидерланды) 
методом капиллярного электрофореза на аппарате 
Hitachi 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 

США) с применением полимера POP-7. Анализ ре-
зультатов секвенирования осуществляли с помощью 
программ SeqScape v.2.7, Sequence Scanner.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты прямого автоматического секвениро-

вания по Сэнгеру указаны в табл. 1.
У 21 человека обнаружен частый однонуклеотид-

ный вариант rs3755319 в гетеро- или гомозиготном 
состоянии (рис. 1, 2). Однонуклеотидный вариант  
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rs3755319 (g.234667582A>C) локализован в промо-
торе гена UGT1A1, является часто встречающимся 
в популяции вариантом [4]. Частота редкого аллеля 
C варианта по данным GnomAD для европейцев – 
около 0,43. По данным ClinVar, вариант является 
патогенным для транзиторной семейной неонаталь-
ной гипербилирубинемии. Однако в исследовании, 
выполненном в Корее, не обнаружено его влияния 
на уровень экспрессии гена (при оценке в составе 
гаплотипов): гаплотипы rs3755319C-rs2003569A-
rs887829C-rs3064744(TA)6 и rs3755319A-
rs2003569G-rs887829C-rs3064744(TA)7 ассоцииро-
ваны с более низкой экспрессией гена по сравнению 
с гаплотипом rs3755319C-rs2003569G-rs887829T- 
rs3064744(TA)6 [5]. Проводились исследования 
rs3755319 в отношении влияния на фармакокинети-
ку моксифлоксацина, иринотекана [6, 7]. Вариант ас-

социирован с уровнем общего билирубина и холели-
тиазом у пациентов с серповидноклеточной анемией 
[8]. Для того чтобы сделать однозначный вывод об 
ассоциации варианта с СЖ, необходимо провести 
дополнительные исследования. 

У трех человек с генотипом 7ТА/7ТА rs3064744 
(пациенты № 301, 386, 394) идентифицирован ча-
стый однонуклеотидный вариант rs28899472 в гете-
розиготном состоянии (рис. 3). Однонуклеотидный 
вариант rs28899472 (g.234667809C>T) локализован в 
промоторе гена UGT1A1 [9]. Частота редкого аллеля 
варианта, по данным GnomAD, для европейцев  – 
около 0,03. Вариант не описан в ClinVar, не найдено 
научных статей, в которых упоминается этот вари-
ант. По данным предиктивного анализа in silico, ва-
риант определен как доброкачественный/нейтраль-
ный (PolyPhen-2, PhD-SNP, SNPs&GO).

Рис. 2. Сиквенс образца  
(rs3755319 в гомозиготном состоянии)

Рис. 1. Сиквенс образца  
(rs3755319 в гетерозиготном состоянии)

Проведен поиск варианта rs28899472 у ближай-
ших родственников пациентов № 386, 394. Все род-
ственники пациентов, включенные в исследование, 
не отмечали клинических симптомов гипербилиру-
бинемии и у них никогда не фиксировалось повыше-
ние концентрации билирубина и его фракций по ре-
зультатам биохимического исследования крови. Оба 
сына пациентки № 386 (женщина 50 лет, максималь-
ная концентрация билирубина была зафиксирована 
во время беременности, в течение жизни наблюда-

ются колебания концентрации билирубина от нор-
мальных до повышенных цифр) являются гетерози-
готными носителями варианта rs3064744 (6ТА/7ТА). 
У одного из сыновей (28 лет) идентифицирован вари-
ант rs28899472 в гетерозиготном состоянии, второй 
сын (24 года) не является носителем редкого аллеля 
rs28899472. Отец пациента № 394 (мужчины 32 лет, 
у которого впервые неконъюгированная гипербили-
рубинемия была диагностирована на фоне лечения 
диффузного токсического зоба тиреостатиками) 
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также является гетерозиготным носителем варианта 
rs3064744 (6ТА/7ТА) и не является носителем редко-
го аллеля варианта rs28899472.

Таким образом, вариант rs28899472 идентифи-
цирован в гетерозиготном состоянии у лица без ги-
пербилирубинемии, носителя генотипа 6ТА/7ТА 
варианта rs3064744. То есть расценить вариант как 
патогенный в отношении СЖ на данный момент 
нельзя, требуется проведение исследований дизайна 
«случай – контроль» с целью определения частоты 
варианта в группе лиц с гипербилирубинемией и в 
контрольной группе.

У пациента № 56 (редкий генотип 5ТА/7ТА 
rs3064744, женщина, 22 года, без заболеваний пече-
ни и желчного пузыря в анамнезе) идентифицирован 

редкий однонуклеотидный вариант rs2125984650 
в гетерозиготном состоянии (рис. 4). Однонукле-
отидный вариант rs2125984650 в 1-м экзоне гена 
UGT1A1 (c.188A>T) является миссенс-вариантом, 
приводящим к замене аспарагиновой аминокислоты  
на валин p.Asp63Val в 63 позиции аминокислотной 
последовательности белка [10]. Вариант не описан 
в ClinVar. Данных по частоте варианта в GnomAD 
нет. Не найдено научных статей, в которых упоми-
нается вариант rs2125984650. По данным предиктив-
ного анализа in silico, вариант определен как добро-
качественный/нейтральный (PolyPhen-2, PhD-SNP, 
SNPs&GO). Таким образом, на данный момент вари-
ант rs2125984650 гена UGT1A1 может быть расценен 
как вариант неопределенного значения.

Рис. 3. Сиквенс образцов № 301, 386, 394 
(rs28899472 в гетерозиготном состоянии)

Рис. 4. Сиквенс образца № 56 (rs2125984650  
в гетерозиготном состоянии)

У пациента № 447 (генотип 6ТА/7ТА rs3064744, 
мужчина, 76 лет, гипербилирубинемия выявлена 
случайно в возрасте 76 лет, татарин, в анамнезе 
желчнокаменная болезнь, по результатам ультраз-
вукового исследования обнаружены кисты левой 
доли печени) идентифицирован редкий однону-
клеотидный вариант rs1273237448 в гетерозигот-
ном состоянии (рис. 5). Однонуклеотидный вари-
ант rs1273237448 локализован в 1-м экзоне гена 
UGT1A1 (c.182C>G), является миссенс-вариантом, 
приводящим к замене аминокислоты аланина на 

глицин p.Ala61Gly в 61-й позиции аминокислотной 
последовательности белка [11]. 

По данным ClinVar, вариант является вероятно 
патогенным для СЖ [12]. Частота редкого аллеля ва-
рианта, по данным GnomAD, очень низкая – около 
0,000009, гомозигот не зафиксировано. Не найдено 
научных статей, в которых упоминается вариант 
rs1273237448. По данным предиктивного анализа 
in silico, вариант расценен как доброкачественный/
нейтральный (PolyPhen-2, PhD-SNP, SNPs&GO). На 
данный момент вариант может быть расценен как ва-
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риант неопределенного значения, однако он может 
иметь отношение к фенотипу пациента.

Пациент № 558 (генотип 6ТА/7ТА rs3064744, муж-
чина, 18 лет, без заболеваний печени и желчного пу-
зыря в анамнезе), является носителем редкого вариан-
та rs4148323 (UGT1A1*6) в гетерозиготном состоянии 
(рис. 6). Вариант rs4148323 локализован в 1-м экзоне 
гена UGT1A1 (c.211G>A, p.Gly71Arg) [13]. Частота 
редкого аллеля варианта, по данным GnomAD, низ-
кая – около 0,002. Наиболее распространен вариант в 
странах Азии (частота редкого аллеля варианта – око-
ло 0,15). Вариант rs4148323 (UGT1A1*6) в гомозигот-
ном состоянии связан с развитием СЖ, неонатальной 
гипербилирубинемией и снижением активности фер-
мента УДФ-глюкуронозилтрансферазы 1A1 на 70% 
по сравнению с диким типом [14, 15]. 

Ранее нами был проведен поиск варианта в груп-
пе лиц с СЖ (125 человек). В состав группы не были 
включены пациенты № 447 и 558. У двоих лиц с 

СЖ в этой группе был идентифицирован вариант 
rs4148323 также в гетерозиготном состоянии. Кроме 
варианта rs4148323, пациенты были гетерозигота-
ми по rs3064744 (генотип 6ТА/7ТА) [1]. Основные 
исследования rs4148323 проведены в странах Азии 
(Индия, Китай). В них показано, что при СЖ встре-
чаются как гомозиготные носители  rs4148323, так 
и компаунд-гетерозиготы по rs4148323 и rs3064744, 
что и наблюдается у пациентов № 447 и  558 [16, 17]. 

Таким образом, пациент № 447 является гетеро-
зиготным носителем четырех вариантов: rs3064744 
(частый вариант при СЖ), rs1273237448 (редкий 
вариант, вероятно патогенный для СЖ по данным 
ClinVar), rs4148323 (известный вариант для СЖ у 
жителей азиатских стран), которые могут объяснить 
неконъюгированную гипербилирубинемию, и рас-
пространенного в популяции варианта rs3755319, 
клиническая значимость которого на данный момент 
неизвестна.

Рис. 5. Сиквенс образца № 447 (rs1273237448  
в гетерозиготном состоянии)
 
  

Рис. 6. Сиквенс образца № 447 (rs4148323  
в гетерозиготном состоянии)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно результатам проведенного исследова-

ния, прямое автоматическое секвенирование по Сэ-
нгеру гена UGT1A1 может быть следующим этапом 
ДНК-анализа после определения генотипа rs3064744 
для лиц с генотипами 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА rs3064744 
и подозрением на СЖ.

Идентифицирован распространенный однону-
клеотидный вариант rs3755319 в промоторе гена, 

значимость которого в отношении неконъюгиро-
ванной гипербилирубинемии должна будет оценена 
в следующих научных исследованиях. У трех лиц с 
подтвержденным СЖ (7ТА/7ТА rs3064744) иденти-
фицирован вариант rs28899472, роль которого в раз-
витии фенотипа СЖ пока неясна, что также требует 
дальнейшего изучения. У пациента с редким гено-
типом 5ТА/7ТА rs3064744 идентифицирован одно-
нуклеотидный вариант неопределенного значения 
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rs2125984650. У двух лиц с генотипами 6ТА/7ТА 
rs3064744 выявлены варианты гена, которые яв-
ляются патогенными и вероятно патогенными для 
СЖ по данным некоторых источников (rs4148323, 
rs1273237448).

Таким образом, ни у одного из шести человек с 
неконъюгированной гипербилирубинемией и гено-
типом 6ТА/6ТА rs3064744 не выявлено каких-либо 
патогенных для СЖ вариантов в гене UGT1A1. Сре-
ди 12 человек с неконъюгированной гипербилиру-
бинемией и генотипом 6ТА/7ТА rs3064744 у двух 
найдены варианты, объясняющие их состояние. То 
есть только у 11% (два человека из 18 с генотипа-
ми 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА rs3064744) прямое автома-
тическое секвенирование по Сэнгеру гена UGT1A1 
позволило выявить причинные варианты гена. Полу-
ченные результаты могут говорить о наличии вари-
антов других генов, которые ассоциированы с СЖ, 
либо о недостаточной обследованности пациентов с 
генотипами 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА rs3064744 и клини-
чески ложном диагнозе синдрома Жильбера.
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