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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – проверка ассоциации rs2306283 и rs4149056 гена SLCO1B1 с доброкачественной не-
конъюгированной гипербилирубинемией.

Материалы и методы. Дизайн исследования «случай – контроль». Группа с фенотипом синдрома Жильбе-
ра (СЖ) включала 414 человек (средний возраст 36,7 ± 15,9 лет, 49,8% мужчин). Группа контроля (429 че- 
ловек, средний возраст 38,5 ± 14,3 лет, 52,2% мужчин) – случайная выборка лиц из банков ДНК участни-
ков проекта MONICA, скрининга молодых людей 25–44 лет и одномоментного исследования школьников 
г. Новосибирска. Генотипирование групп по вариантам нуклеотидной последовательности rs2306283 и 
rs4149056 гена SLCO1B1 выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты. По частотам генотипов и аллелей rs2306283 не найдено статически значимых различий между 
группой СЖ и контрольной группой (р > 0,05). Носители генотипа ТТ rs4149056 встречаются реже (отно-
шение шансов (ОШ) = 0,67, 95%-й доверительный интервал (95%ДИ) 0,51–0,89, р = 0,005), а носители гено-
типа ТС чаще (ОШ = 1,46, 95%ДИ 1,1–1,94, р = 0,009) в группе СЖ по сравнению с контрольной группой, 
частота аллеля С rs4149056 больше в группе СЖ по сравнению с контрольной группой (ОШ = 1,35, 95%ДИ 
1,07–1,7, р = 0,012). Полученные различия сохраняются для носителей генотипа 6ТА/7ТА, но не генотипа 
6ТА/6ТА и 7ТА/7ТА rs3064744 гена UGT1А.

Заключение. Однонуклеотидный вариант rs2306283 гена SLCO1B1 не ассоциирован с доброкачественной 
неконъюгированной гипербилирубинемией. Генотип ТС, аллель С однонуклеотидного варианта rs4149056 
гена SLCO1B1 являются генотипом и аллелем риска синдрома Жильбера, а генотип ТТ – протективный 
в отношении развития синдрома, прежде всего для носителей генотипа 6ТА/7ТА rs3064744 гена UGT1А.

Ключевые слова: синдром Жильбера, ген, rs2306283, rs4149056, SLCO1B1, неконъюгированная гиперби-
лирубинемия
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ABSTRACT

The aim of the study is to investigate the association of rs2306283 and rs4149056 variants of the SLCO1B1 gene 
with benign unconjugated hyperbilirubinemia.

Materials and methods. A case-control study design was employed. The group with the Gilbert syndrome (GS) 
phenotype comprised 414 individuals (mean age 36.7 ± 15.9 years, 49.8% men). The control group consisted of 
429 individuals (mean age 38.5 ± 14.3 years, 52.2% men) randomly selected from DNA banks of MONICA project 
participants, young adults aged 25–44 years, and participants in a cross-sectional study of schoolchildren in Novo-
sibirsk. Genotyping of the groups for nucleotide sequence variants rs2306283 and rs4149056 of the SLCO1B1 gene 
was performed using real-time polymerase chain reaction.

Results. No statistically significant differences were found between the GS and control groups regarding the 
frequencies of genotypes and alleles of rs2306283 (p > 0.05). Carriers of the TT rs4149056 genotype were less 
common (OR = 0.67, 95% CI 0.51–0.89, p = 0.005), while carriers of the TC genotype were more prevalent 
(OR = 1.46, 95% CI 1.1–1,94, p = 0.009) in the GS group compared to the control group. The frequency of the 
C allele rs4149056 was higher in the GS group compared to the control group (OR = 1.35, 95% CI 1.07–1.7, p = 
0.012). These differences persisted for carriers of the 6TA/7TA genotype but not for the 6TA/6TA and 7TA/7TA 
genotypes rs3064744 of the UGT1A gene.

Conclusion. The single nucleotide variant rs2306283 of the SLCO1B1 gene is not associated with benign 
unconjugated hyperbilirubinemia. The TC genotype and C allele of the single nucleotide variant rs4149056 of 
the SLCO1B1 gene are the genotype and risk allele of Gilbert syndrome, while the TT variant genotype exhibits 
a protective effect against the development of the syndrome, particularly for carriers of the 6TA/7TA genotype 
rs3064744 of the UGT1A gene.
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ВВЕДЕНИЕ
Наиболее частой генетической причиной разви-

тия доброкачественной неконъюгированной гипер-
билирубинемии (синдрома Жильбера, СЖ) у взрос-
лых является увеличение количества ТА повторов 
в промоторе гена UGT1A1 (rs3064744) до семи в 
гомозиготном состоянии (7ТА/7ТА). Однако часть 
лиц с клиническими симптомами СЖ имеют не уве-
личенное количество ТА повторов в гомозиготном 
состоянии (6ТА/6ТА) или являются гетерозигот-
ными носителями варианта rs3064744 (6ТА/7ТА),  
что может свидетельствовать о вкладе других  
однонуклеотидных вариантов генов в развитие па-
тологии [1].

В полногеномном ассоциативном исследовании 
на когорте the Mayo Genome Consortia выявлено 
два локуса, ассоциированных с уровнем общего 
билирубина, – 2q37 (соответствует гену UGT1A1)  
и 12p12 (соответствует гену SLCO1B1) [2]. Мета- 
анализ трех полногеномных ассоциативных иссле-
дований показал сильное генетическое влияние на 
уровни билирубина в сыворотке гена UGT1A1 и ло-
куса 12p12.2. При этом пиковый сигнал в области 
12p12.2 представлял собой вариант rs4149056 в гене 
SLCO1B1, который приводит к замене аминокис-
лоты валина на аланин, что ведет к снижению ак-
тивности белка-переносчика в печени с известным 
сродством к билирубину [3]. Поэтому мы предпо-
ложили, что варианты гена SLCO1B1 могут быть 
ассоциированы с доброкачественной неконъюгиро-
ванной гипербилирубинемией. Для проверки этой 
гипотезы были выбраны два наиболее изученных в 
отношении концентрации билирубина, гипербили-
рубинемии варианта гена SLCO1B1 – rs2306283 и 
rs4149056.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования «случай – контроль». Груп-

па лиц с фенотипом СЖ (n = 414, средний возраст 
36,7 ± 15,9 лет, 49,8% мужчин) сформирована вра-
чами-гастроэнтерологами, в нее включены лица с 
неконъюгированной гипербилирубинемией, про-
шедшие стандартное клиническое обследование. Из 
группы исключены лица с известными причинами 
неконъюгированной гипербилирубинемии, кроме 
генетических. ДНК была выделена методом фе-
нолхлороформной экстракции или экспресс-методом  
(ПРОБА-РАПИД-ГЕНЕТИКА, ООО «ДНК-Техно-
логия», г. Москва) из венозной крови.

Контрольная группа (n = 429; средний возраст 
38,5 ± 14,3 года, 52,2% мужчин) – случайная выбор-
ка лиц из банков ДНК участников проекта MONICA 

(Multinational MONItoring of trends and determinants 
in CArdiovascular disease), скрининга молодых людей 
25–44 лет и одномоментного исследования школь-
ников г. Новосибирска. Для данных исследований 
недоступна информация об уровне общего или не-
конъюгированного билирубина, заболеваниях пече-
ни и желчного пузыря, наличии диагноза синдром 
Жильбера, что является ограничением настоящего 
исследования, поскольку в группе контроля могут 
присутствовать единичные случаи диагностирован-
ного или недиагностированного синдрома Жильбе-
ра.  ДНК лиц, включенных в контрольную группу, 
выделена методом фенолхлороформной экстракции 
из венозной крови. Группа СЖ и контрольная груп-
па статистически значимо не отличаются по полу и 
возрасту.

В предыдущих исследованиях для лиц, включен-
ных в группу СЖ и контрольную группу, нами были 
определены генотипы варианта rs3064744 (количе-
ство ТА повторов в промоторе) гена UGT1А1. В груп-
пе лиц с СЖ распределение генотипов по rs3064744 
гена UGT1А1 составило: 73,3% – 7ТА/7ТА, 20,3% – 
6ТА/7ТА, 5,8% – 6ТА/6ТА, по 0,2% – 5ТА/7ТА, 
6ТА/8ТА, 7ТА/8ТА. В контрольной группе распре-
деление генотипов по rs3064744 гена UGT1А1 соста-
вило: 11,7% – 7ТА/7ТА, 42,9% – 6ТА/7ТА, 45,0% – 
6ТА/6ТА, по 0,2% – 5ТА/6ТА, 6ТА/9ТА.

Генотипирование групп по вариантам нуклеотид-
ной последовательности rs2306283 и rs4149056 гена 
SLCO1B1 проведено методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использова-
нием наборов ООО «НПФ Синтол» (Россия) на при-
борах Light Cycler 96 (Roche, Швейцария/Германия) 
(rs4149056), CFX96 Touch Real-Time PCR Detection 
System (Bio-Rad, США) (rs2306283).

Сравнение групп по частотам генотипов и алле-
лей, относительный риск по конкретному аллелю 
или генотипу вычислены с помощью таблиц сопря-
женности с использованием χ2 Пирсона, точного 
двустороннего критерия Фишера с поправкой Йет-
са на непрерывность. Нормальность распределения 
уровня общего и неконъюгированного билирубина 
проверяли с использованием теста Колмогорова – 
Смирнова, далее использовали тест Краскела – Уол-
лиса и тест Манна – Уитни. Количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (Q25–Q75). В качестве уровня значимости 
также использован p < 0,05.

Все участники подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии. Исследование одобрено этическим комитетом  
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (протокол № 4 
от 14.02.2023). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные частоты генотипов и аллелей вари-

антов rs2306283 и rs4149056 гена SLCO1B1 пред-
ставлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Частоты генотипов и аллелей rs2306283 и rs4149056 гена 
SLCO1B1 в группе СЖ и контрольной группе

О
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ал

ле
ль Группа СЖ Контрольная 

группа р
n  % n  % 

rs2306283

TT 181 43,7 184 42,9
0,25ТС 148 35,7 173 40,3

СС 85 20,6 72 16,8
Т 510 61,6 541 63,1

0,54
С 318 38,4 317 36,9

rs4149056

TT* 228 55,1 277 64,6
0,02ТС* 164 39,6 133 31,0

СС 22 5,3 19 4,4
Т 620 74,9 687 80,1

0,01
С 208 25,1 171 19,9

Примечание .  n – число индивидов, р – значимость различий. 
* – статистически значимые различия при использовании модели 
«генотип 1 vs генотип 2 + генотип 3».
По частотам генотипов и аллелей rs2306283 не найдено статиче-
ски значимых различий между группой СЖ и контрольной груп-
пой (р > 0,05) (рис. 1). 

в группе лиц с СЖ по сравнению с контрольной 
группой (рис. 2). По частотам аллелей также выявле-
ны статистически значимые различия: частота алле-
ля С больше в группе лиц с СЖ (0,25) по сравнению 
с контрольной группой (0,2) (ОШ = 1,35, 95%ДИ 
1,07–1,7, р = 0,012).

Рис. 1. Частоты генотипов rs2306283 гена SLCO1B1  
в группе СЖ и контрольной группе

%

По частотам генотипов rs4149056 найдены ста-
тистически значимые различия между группами  
(р = 0,02): носители генотипа ТТ встречаются реже 
(ТТ vs TC + CC: отношение шансов (ОШ) = 0,67, 
95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 0,51–0,89, 
р = 0,005), а носители генотипа ТС чаще (ТС vs TТ + 
+ CC: ОШ = 1,46, 95%ДИ 1,1–1,94, р = 0,009)  

При разделении группы СЖ и контрольной груп-
пы по генотипам варианта rs3064744 гена UGT1А1 
(без учета редких генотипов 5ТА/7ТА, 6ТА/8ТА, 
5ТА/6ТА, 6ТА/9ТА, 7ТА/8ТА) на три подгруппы – 
носители генотипа 6ТА/6ТА, 6ТА/7ТА и 7ТА/7ТА, 
статистически значимые различия по частотам гено-
типа rs4149056 гена SLCO1B1 сохранились только в 
подгруппе носителей генотипа 6ТА/7ТА (р = 0,005). 
У носителей генотипа 6ТА/7ТА rs3064744 гена 
UGT1А1 генотип ТТ rs4149056 гена SLCO1B1 явля-
ется протективным в отношении СЖ (ТТ vs TC + CC: 
ОШ = 0,41, 95%ДИ 0,24–0,71, р = 0,002), а генотип 
ТС и аллель С – генотипом и аллелем риска синдро-
ма (ТС vs TТ + CC: ОШ = 2,36, 95%ДИ 1,35–4,14,  
р = 0,004; С vs Т: ОШ = 1,91, 95%ДИ 1,23–2,97,  
р = 0,005 соответственно). 

Ассоциации генотипов варианта rs4149056 с кон-
центрацией общего или неконъюгированного били-
рубина выявлено не было (р > 0,05, табл. 2). 

Т а б л и ц а  2
Концентрация общего и неконъюгированного билирубина 

в зависимости от генотипа rs4149056, Me (Q25–Q75),  
мкмоль/л

Генотип  
rs4149056 Общий билирубин Неконъюгированный 

билирубин 
ТТ 36,8 (27,0–31,3) 30,0 (20,6–35,0)
ТС 35,0 (26,2–40,2) 27,9 (20,5–33,6)
СС 36,8 (27,9–40,2) 30,1 (21,3–40,2)

Концентрация общего или неконъюгированно-
го билирубина, с которой производился поиск ас-

Рис. 2. Частоты генотипов rs4149056 гена SLCO1B1  
в группе СЖ и контрольной группе

%
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социации, – случайно выявленная концентрация, с 
которой пациент обратился на прием к врачу, в те-
чение жизни у пациентов могла наблюдаться более 
выраженная гипербилирубинемия. Средняя концен-
трация общего билирубина в группе СЖ – 36,9 мк-
моль/л (27,2–42,2), неконъюгированного билируби-
на – 29,9 мкмоль/л (21,0–36,1). При этом существует 
статистически значимая разница концентрации 
билирубинов в зависимости от генотипов вариан-
та rs3064744 гена UGT1А1. Концентрация общего  
(р < 0,01) и неконъюгированного (р < 0,01) билируби-
на больше у носителей генотипа 7ТА/7ТА rs3064744 
гена UGT1А1 по сравнению с носителями генотипов 
6ТА/6ТА и 6ТА/7ТА (носители редких генотипов не 
были включены в расчеты) (табл. 3). Таким образом, 
даже случайно выявленная концентрация общего и 
неконъюгированного билирубина больше у носите-
лей генотипа 7ТА/7ТА rs3064744 гена UGT1А1. Это 
позволяет предположить, что при наличии ассоциа-
ции концентрации билирубинов с генотипами вари-
анта rs4149056 она была бы выявлена.

Т а б л и ц а  3

Концентрация общего и неконъюгированного билирубина 
в зависимости от генотипа rs3064744 гена UGT1А1,  

Me (Q25–Q75), мкмоль/л

Генотип rs3064744 Общий 
билирубин 

Неконъюги- 
рованный билирубин 

7ТА/7ТА 38,2 (28,1–44,6) 31,1 (22,2–37,9)
6ТА/6ТА + 6ТА/7ТА 31,7 (22,2–37,9) 24,9 (18,5–28,7)

ОБСУЖДЕНИЕ
Ген SLCO1B1 (solute carrier organic anion 

transporter family member 1B1, 12p12.1) кодирует 
трансмембранный рецептор, специфический для 
клеток печени, который опосредует независимое от 
натрия поглощение многочисленных эндогенных 
соединений, включая билирубин, участвует в выве-
дении из крови в гепатоциты таких лекарственных 
соединений, как статины, бромсульфофталеин и ри-
фампицин [4].

Оба из исследуемых вариантов относятся к мис-
сенс-вариантам, приводящим в замене аминокис-
лот в аминокислотной последовательности белка 
(rs2306283 – c.388A>G, p.Asn130Asp; rs4149056 – 
c.521T>C, p.Val174Ala).

Полученные частоты редких аллелей исследуе-
мых вариантов в контрольной группе не отличают-
ся от данных GnomAD: частота редкого аллеля С 
rs2306283, по данным GnomAD для европейской по-
пуляции, – 0,37, rs4149056 – 0,2.

Вариант rs2306283, по данным ClinVar, добро-
качественный для синдрома Жильбера, синдрома 

Ротора. Показано, что экспрессия белка SLCO1B1 
значимо ассоциирована с вариантом rs2306283 [5]. 
Проведены исследования варианта rs2306283 в от-
ношении изменения метаболизма некоторых лекар-
ственных препаратов (статинов, сорафениба, року-
рония и других) [6–10]. В Китае в группе женщин 
выявлена ассоциация rs2306283 с риском легочного 
туберкулеза [11]. У новорожденных в Китае не уда-
лось выявить ассоциацию rs2306283 с гипербили-
рубинемией [12]. В нашем исследовании также не 
обнаружена ассоциация варианта rs2306283 с фено-
типом синдрома Жильбера.

По данным ClinVa, вариант rs4149056 доброкаче-
ственный для синдрома Ротора, патогенный для син-
дрома Жильбера, имеет отношение к метаболизму 
симвастатина, аторвастатина, розувастатина. Есть 
данные о том, что вариант rs4149056 снижает транс-
портную активность белка SLCO1B1, что увеличи-
вает в плазме концентрацию ряда веществ, транс-
порт которых связан с этим белком [13]. Проведены 
многочисленные исследования ассоциации варианта 
rs4149056 с развитием миопатии на фоне приема ста-
тинов [14, 15]. 

В Корее показана связь варианта с фармако- 
кинетикой рифампицина, применяемого в терапии 
туберкулеза [16]. Носители аллеля С rs4149056 име-
ют повышенный риск кровотечения по сравнению 
с носителями генотипа ТТ при приеме эдоксабана 
[17]. Проведено исследование, показавшее влияние 
rs4149056 на концентрацию лопинавира (антиретро-
вирусный препарат) у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
[18]. В одном из исследований показана ассоциация 
уровня протеина SLCO1B1, аллеля С и генотипа ТС 
rs4149056 с экссудативной возрастной макулярной 
дегенерацией [19]. В Китае в группе женщин выяв-
лена ассоциация генотипа СС и аллеля С rs4149056 
с риском легочного туберкулеза [11]. По данным 
крупного метаанализа 2009 г., rs4149056 влияет на 
уровень общего билирубина (он объясняет около 1% 
вариабельности уровня общего билирубина) [3]. В 
исследовании в Чили rs4149056 не показал корреля-
ции с уровнем общего билирубина, фенотипом син-
дрома Жильбера [20].

Согласно полученным нами данным, аллель С 
rs4149056 является аллелем риска неконъюгирован-
ной гипербилирубинемии, что также наблюдалось 
и в исследовании у новорожденных с неонатальной 
гипербилирубинемией в Индии. В этом исследова-
нии дизайна «случай – контроль» носителей редких 
аллелей изученных вариантов (в том числе варианта 
rs4149056) было значимо больше в группе случая по 
сравнению с группой контроля. При этом носитель-
ство более трех из изученных вариантов (rs4124874, 
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rs8175347 гена UGT1A1, rs2306283 и rs4149056 гена 
SLCO1B1) также чаще встречалось в группе случая, 
а средние уровни общего билирубина в крови и по-
требность в фототерапии увеличивались в зависи-
мости от количества коэкспрессируемых вариантов 
[21]. Ассоциация rs4149056 гена SLCO1B1 с неона-
тальной гипербилирубинемией также показана и 
для новорожденных в Китае: носители генотипа СС 
имели больших риск неонатальной гипербилируби-
немии по сравнению с носителями других генотипов 
[22]. По нашим данным, генотип ТС является гено-
типом риска доброкачественной неконъюгирован-
ной гипербилирубинемии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, согласно результатам прове-

денного исследования, однонуклеотидный вариант 
rs2306283 гена SLCO1B1 не ассоциирован с добро-
качественной неконъюгированной гипербилируби-
немией. Генотип ТС, аллель С однонуклеотидного 
варианта rs4149056 гена SLCO1B1 являются геноти-
пом и аллелем риска синдрома Жильбера, а генотип 
ТТ – условно протективный в отношении развития 
синдрома, прежде всего для носителей генотипа 
6ТА/7ТА rs3064744 гена UGT1А.
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