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ãàñòðîýíòåðîëîãèè ã. Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèàã-
íîñòèêè ñèíäðîìà Æèëüáåðà (ÑÆ) íà îñíîâàíèè
ôóíêöèîíàëüíûõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-
íèÿ .

Ìàòåðèàë è ìåòîäû:  43 áîëüíûì ïðîâåäåíî
êîìïëåêñíîå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
âêëþ÷àþùåå ôóíêöèîíàëüíûå òåñòû ñ íèçêîêàëîðèé-
íîé äèåòîé (400 êêàë/ñóò. â òå÷åíèå 3 äíåé) è ïðîáó ñ
ôåíîáàðáèòàëîì (0,1 ã í/í â òå÷åíèå 7 äíåé). Áîëü-
íûì ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîì ñèíäðîìà Æèëüáåðà
ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå ãåíîòèïà UGT1A1 ñ ïî-
ìîùüþ ïîëèìåðàçíî-öåïíîé ðåàêöèè. Ãåíåòè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëèñü â Öåíòðå ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè ÐÀÌÍ ã. Ìîñêâû (îòäåëåíèå ÄÍÊ-äè-
àãíîñòèêè, ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, çàâ.
ëàáîðàòîðèåé ä. á. í. À.Â. Ïîëÿêîâ). Ãðóïïû êîíòðîëÿ
ñîñòàâèëè çäîðîâûå äîáðîâîëüöû (n=15) è áîëüíûå
ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì (ÕÃ) (n=15) íèçêîé ñòå-
ïåíè àêòèâíîñòè ñîïîñòàâèìûå ïî ïîëó è âîçðàñòó.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ 43 ïàöèåíòîâ
áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèå â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè
ãåíà UGT1 (UGT1 Promotor (ta)n). Êðîìå ýòîãî ó 18
èç íèõ òàêæå áûë ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå
UGT1 ìåòîäîì SSCP àíàëèçà. Íè ó îäíîãî èç 18 îá-
ñëåäîâàííûõ äåôåêòà â ãåíå âûÿâëåíî íå áûëî, à âñå
èçìåíåíèÿ îáíàðóæåíû ëèøü â ïðîìîòîðíîé îáëàñ-
òè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðáèëèðóáèíåìèåé âûÿâ-
ëåííî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîâòîðîâ â îáëàñòè
UGT1 Promotor (ta)n: â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (8
÷åëîâåê) èëè ãîìîçèãîòíîå (35 ÷åëîâåê) ñîñòîÿíèå.

Ãðóïïà ãîìîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ (n=35) èìå-
ëà áîëåå âûðàæåííóþ êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó,
÷òî ïðîÿâëÿëîñü â áîëåå âûñîêèõ öèôðàõ áèëèðóáèíà

ïðè ïîñòóïëåíèè 34.3±2,1 ìêìîëü/ë, à òàêæå â áîëåå
äëèòåëüíûõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ ó âðà÷à ïî ïîâîäó íå-
êîíúþãèðîâàííîé ãèïåðáèëèðóáèíåìèè, â îòëè÷èå îò
ãåòåðîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ (áèëèðóáèí - 15,5±1,6
ìêìîëü/ë), êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ïîïàäàëè â ïîëå çðå-
íèÿ âðà÷à ñëó÷àéíî. Â îòâåò íà ãèïîêàëîðèéíóþ äèå-
òó ó ãîìîçèãîòíûõ áîëüíûõ îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áèëèðóáèíà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ
ïðåâûøàþùåå 100 ìêìîëü/ë. Â îòâåò íà íàçíà÷åíèå
ôåíîáàðáèòàëà óðîâåíü áèëèðóáèíà äîñòèã íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé ó 100 % ãåòåðîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ, ó
ãîìîçèãîò, òàêæå îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà,
íî íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ áèëèðóáèíà çà 7 äíåé ïîëó-
÷åíà íå ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ñ ÑÆ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ íèçêîêàëîðèéíîé
äèåòîé ïðè ÑÆ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ áèëèðóáèíà (ñ 36,2 ìêìîëü/ë äî 60,2 ìêìîëü/
ë), ó áîëüíûõ ÕÃ – íåêîòîðîå åãî ñíèæåíèå (ñ 27,2
ìêìîëü/ë äî 24,5 ìêìîëü/ë), à â ãðóïïå çäîðîâûõ äîá-
ðîâîëüöåâ èçìåíåíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ îáíàðóæåíî
íå áûëî. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñ íèçêîêàëîðèéíîé
äèåòîé îïðåäåëÿëàñü êàê äîëÿ áîëüíûõ, îòâåòèâøèõ
óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ áèëèðóáèíà íà 21,4 ìêìîëü/
ë. Ýòî ïîâûøåíèå áèëèðóáèíà îïðåäåëÿëîñü ó áîëü-
íûõ ñ âûÿâëåííûì ïîëèìîðôèçìîì ãåíà UGT1À1 â
ñëó÷àÿõ ãîìîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà. Ïðè óâåëè÷åíèè
áèëèðóáèíà áîëåå ÷åì íà 21,4 ìêìîëü/ë, ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ïðîáû ñ íèçêîêàëîðèéíîé äèåòîé ñîñòàâèëà
73%, à ñïåöèôè÷íîñòü - 100%.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÆ ïðèåì ôåíîáàðáèòàëà ñïî-
ñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ (p<0,05) ñîäåðæàíèÿ áèëè-
ðóáèíà (äî 23,6 ìêìîëü/ë), ïðè ÕÃ åãî óðîâåíü äîñòî-
âåðíî íå èçìåíèëñÿ.

 Àíàëîãè÷íî áûëà ðàññ÷èòàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü
è ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà ñ ôåíîáàðáèòàëîì. Ïîëîæè-
òåëüíûì ðåçóëüòàòîì ñ÷èòàëè íîðìàëèçàöèþ èëè ñíè-
æåíèå óðîâíÿ áèëèðóáèíà áîëåå ÷åì â 3 ðàçà îò åãî
çíà÷åíèÿ, îïðåäåëÿåìîãî ïîñëå ïðîáû ñ íèçêîêàëî-
ðèéíîé äèåòîé. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñ ôåíîáàðáè-
òàëîì ñîñòàâèëà 82,9 %, ñïåöèôè÷íîñòü - 63,3 %.

Âûâîäû
1. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå

êîëè÷åñòâà ïîâòîðîâ â îáëàñòè UGT1A1: ó 8 â ãåòå-
ðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è 35 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè .

2.  Ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé äåôåêòà ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè UGT1À1 êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ìåíåå âûðàæåíû è ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ëèøü ïîñëå
ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ.

3. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÑÆ öåëåñîîáðàç-
íî ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðîâåäåíèå òåñòà ñ ãèïîêàëî-
ðèéíîé äèåòîé è ïîñëåäóþùèì íàçíà÷åíèåì ôåíî-
áàðáèòàëà.

4. Â ñëó÷àå ñîìíèòåëüíûõ èëè îòðèöàòåëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ öåëåñîîáðàçíî
ïðîâåäåíèå ãåíîòèïèðîâàíèÿ.

5. Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà ÑÆ ñ ïîìîùüþ ãå-
íîòèïèðîâàíèÿ äîñòàòî÷íî èññëåäîâàòü ëèøü ïðîìî-
òîðíóþ îáëàñòü ãåíà UGT1.
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