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Background. Polymorphisms in the UGT1А1 gene (espe-
cially the homozygous (TA)7/(TA)7 genotype), which encodes 
the uridine diphosphate glucuronyltransferase 1 (UDP-GT) 
enzyme in hepatocytes, may manifest with isolated indirect 
hyperbilirubinemia. Hyperbilirubinemia is also most common 
laboratory abnormality in chronic myeloid leukemia (CML) 
patients treated by nilotinib.
Aim. To estimate the correlation between of UGT1А1 gene 
polymorphism and frequency of hyperbilirubinemia in CML 
patients treated by nilotinib.
Materials and methods. Our study included 100 CML 
patients treated by nilotinib. We analyzed their blood bio-
chemistry, namely the level of bilirubin, the activity of liver 
enzymes (AST and ALT), the time to development of hy-
perbilirubinemia, and the time until normalization of blood 
biochemistry. We also studied the promoter region of the 
UGT1А1 gene in these patients with allele-specific poly-
merase chain reaction (AS-PCR).
Results. Indirect hyperbilirubinemia was observed in 84 
(84%) of 100 patients. Of those, 41 (49%) had grade 1 
hyperbilirubinemia, 33 (39%) had grade 2 hyperbiliru-
binemia, and 10 (12%) had grade 3 hyperbilirubinemia. 
Normal genotype (ТА)6/(ТА)6 was found in 71 (71%) pa-
tients, 19 (19%) patients had a heterozygous (ТА)6/(ТА)7 

genotype, and 10 (10%) patients had a homozygous 
(ТА)7/(ТА)7 genotype. Eight of the 84 CML patients with 

Введение. Изолированная гипербилирубинемия за 
счет непрямой фракции может встречаться у пациентов 
с полиморфизмом гена UGT1А1 (главным образом при 
гомозиготном генотипе (TA)7/(TA)7), кодирующего фер-
мент уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазу-1 в ге-
патоцитах. Гипербилирубинемия также является наибо-
лее часто встречающимся отклонением лабораторных 
показателей у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ), получающих терапию нилотинибом.
Цель. Оценить взаимосвязь между наличием полимор-
физма гена UGT1А1 и частотой возникновения гипер-
билирубинемии у больных ХМЛ, получающих терапию 
нилотинибом.
Материалы и методы. Мы оценили биохимические 
параметры в группе из 100 больных, получавших те-
рапию нилотинибом: уровни билирубина, печеночных 
ферментов — аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), а также сроки возник-
новения гипербилирубинемии и сроки нормализации 
биохимических показателей. Для исследования промо-
торной области гена UGT1А1 выполнена аллельспеци-
фичная полимеразная цепная реакция (АС-ПЦР).
Результаты. Повышение уровня билирубина, преиму-
щественно за счет непрямой фракции, отмечалось у 84 
(84%) из 100 больных, из них гипербилирубинемия 1-й 
степени наблюдалась у 41 (49%), 2-й степени — у 33 
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(39%), 3-й степени — у 10 (12%) больных. Нормальный 
генотип (ТА)6/(ТА)6 выявлен у 71 (71%) больного, гете-
розиготный генотип (ТА)6/(ТА)7 — у 19 (19%), гомози-
готный генотип (ТА)7/(ТА)7 — у 10 (10%) больных. У 8 
(9,5%) из 84 больных с повышенным уровнем билиру-
бина отмечалось также повышение уровней АЛТ и АСТ: 
1-й степени — у 1 больного, 2-й степени — у 5 больных, 
3—4-й степени — у 2 больных, однако только в начале 
терапии. В дальнейшем отмечалась лишь изолирован-
ная гипербилирубинемия.
Заключение. Одной из причин гипербилирубинемии 
3-й степени в результате терапии нилотинибом у боль-
ных ХМЛ может быть наличие гомозиготного генотипа 
(ТА)7/(ТА)7 в промоторном районе гена UGT1А1. У 
больных с нормальным генотипом или гетерозиготной 
формой отмечен более низкий уровень билирубине-
мии. Cвязи полиморфизма гена UGT1А1 с повышением 
уровня печеночных ферментов не выявлено.
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hyperbilirubinemia (9,5%) had a transient elevation of ALT 
and AST: grade 1 in 1 case, grade 2 in 5 cases, and grade 
3–4 in 2 cases.
Conclusion. In CML patients treated with nilotinib, grade 3 
hyperbilirubinemia may be a sign of (ТА)7/(ТА)7 polymor-
phism in promoter region of the UGT1А1 gene. Low-grade 
hyperbilirubinemia occurs both in patients with normal 
UGT1А1 genotype and in patients heterozygous for the 
(ТА)7 polymorphism. No connection between UGT1А1 
polymorphisms and elevated liver enzymes (ALT, AST) was 
established.
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Введение
Гипербилирубинемия — наиболее часто встречаю-
щееся отклонение лабораторных показателей у боль-
ных хроническим миелолейкозом (ХМЛ), получа-
ющих терапию нилотинибом. Подведение итогов 
многоцентрового исследования III фазы ENACT по 
оценке эффективности и безопасности нилотиниба у 
больных ХМЛ в хронической фазе (ХФ) и фазе аксе-
лерации (ФА) с непереносимостью или резистентно-
стью к иматинибу (ИМ) показало, что препарат име-

ет особый профиль токсичности. С высокой частотой 
встречались различные отклонения лабораторных 
показателей, среди которых наиболее высока доля 
повышения концентрации непрямого билирубина — 
72% больных, причем у 7% отмечена гипербилируби-
немия 3—4-й степени [1]. В ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр гематологии» 
в данное исследование были включены 37 больных. 
Частота повышения непрямого билирубина всех сте-
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et al. [14] на основании исследования полиморфиз-
ма генов у 132 пациентов из 11 стран показали, что 
наличие полиморфизма гена UGT1А1 повышает риск 
нилотиниб-индуцированной гипербилирубинемии. 
Относительный риск билирубинемии у больных, 
получающих лечение препаратом нилотиниб, с го-
мозиготным генотипом (ТА)7/(ТА)7 по сравнению с 
генотипами (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 равнялся 18 с 
95%-ным доверительным интервалом (ДИ) 4,1—78,5, 
т. е. вероятность возникновения билирубинемии по-
вышалась в 18 раз по сравнению с гетерозиготным 
или нормальным генотипами. Таким образом, мож-
но предположить, что нилотиниб способен снижать 
активность фермента УДФ-ГТ. К чему приведет дли-
тельное персистирование гипербилирубинемии при 
постоянном лечении нилотинибом, неясно. Долгое 
время среди исследователей и клиницистов не было 
единого мнения, является ли гипербилирубинемия 
при лечении нилотинибом истинной гепатотоксично-
стью препарата. Это требовало бы отмены, снижения 
дозы нилотиниба или сопутствующей терапии гепа-
топротекторами/холеретиками.

Цель работы — оценить взаимосвязь между на-
личием полиморфизма промоторной области гена 
UGT1A1 и частотой возникновения гипербилируби-
немии у больных ХМЛ, получающих терапию нило-
тинибом.

Материалы и методы
В основную группу включили 100 больных ХМЛ в ХФ 
(45 мужчин и 55 женщин), получавших терапию нило-
тинибом в дозе 800 мг/сут. Медиана возраста к началу 
терапии нилотинибом составила 49 (23—71) лет. В ис-
следовании ENACT участвовали 33 из 100 больных. 
Медиана наблюдения за данными больными на фоне 
терапии нилотинибом составила 36,7 (1,0—94,5) мес.

Оценивали отклонения биохимических показа-
телей на фоне терапии нилотинибом: повышение 
концентрации билирубина, уровня печеночных фер-
ментов — аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), сроки возникновения 
билирубинемии, сроки нормализации этих биохи-
мических показателей, наличие в анамнезе гепати-
тов, а также повышение концентрации билирубина 
на фоне предшествующей терапии иматинибом (98 из 
100 больных). Характеристика билирубинемии также 
представлена на примере 20 больных, последовательно 
получавших три ИТК (иматиниб, нилотиниб, дазати-
ниб). Оценку степеней токсичности проводили по кри-
териям NCI CTC AE, версия 3 [15].

Молекулярный анализ промоторной области гена 
UGT1A1 осуществляли методом аллельспецифичной 
полимеразной цепной реакции (АС-ПЦР) и последу-
ющей детекции путем электрофореза с применением 
набора реагентов SNP-экспресс (НПФ «Литех», Рос-
сия) согласно инструкциям производителей.

пеней у них составила 86,5%, 3-й степени — 16% 
(4-я степень не наблюдалась) [2]. В исследовании 
ENESTnd (применение нилотиниба в качестве 1-й 
линии терапии) гипербилирубинемия отмечалась у 
62% испытуемых, из них у 8% наблюдалась 3—4-я 
степень при дозе нилотиниба 800 мг/сут [3]. После 
завершения исследовательского протокола ENACT 
мы продлили наблюдение за больными, продолжа-
ющими принимать нилотиниб. Как показали мно-
гочисленные биохимические анализы, у части боль-
ных сохранялась билирубинемия 1—2-й степени, а 
у 5 больных наблюдалась 3-я степень гепатотоксич-
ности, которая имела постоянный или персистирую-
щий характер [4, 5].

Билирубин образуется из гемоглобина, затем путем 
активного транспорта попадает в гепатоциты, где под 
воздействием фермента уридиндифосфат-глюкуро-
нозилтрансферазы (УДФ-ГТ) нерастворимая форма 
билирубина (непрямая, несвязанная) путем присоеди-
нения молекулы глюкуроновой кислоты превращается 
в растворимую (прямую, связанную), входящую впо-
следствии в состав желчи. УДФ-ГТ кодируется геном 
UGT1А1.

Изолированная гипербилирубинемия за счет не-
прямой фракции статистически значимо чаще встре-
чается при полиморфизме гена UGT1А1, при котором 
в его промоторной области в одном или двух аллелях 
происходит вставка вместо 6 повторов тимидин-аде-
ниновых оснований 7 повторов и более — генотип 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА; А(ТА)7ТАА/А(ТА)6ТАА, что 
приводит к снижению активности фермента УДФ-ГТ1. 
В основном это касается гомозиготной формы, гено-
тип (ТА)7/(ТА)7, при которой активность фермента 
УДФ-ГТ может снижаться до 30% от нормы. Эта ге-
нетическая поломка является причиной клинических 
проявлений синдрома Жильбера — аутосомно-ре-
цессивного заболевания, открытого более 100 лет на-
зад [6—8]. Распространенность гомозиготной формы 
полиморфизма гена UGT1A1 в разных популяциях в 
мире составляет от 0,5 до 10%, гетерозиготная фор-
ма встречается чаще — у 40—45% населения. В част-
ности, у европейцев и азиатов данный полиморфизм 
встречается с частотой 1—15%, а наиболее распростра-
нен у африканского населения (36—42%, по разным 
источникам) [9—11].

Проявляется синдром Жильбера чаще всего по-
сле 20 лет при наличии провоцирующих факторов, 
таких как голодание, чрезмерные физические на-
грузки, прием препаратов, снижающих активность 
фермента УДФ-ГТ (например, рифампицина, лево-
мицетина, стрептомицина, ампициллина, парацета-
мола, циметидина, анаболиков, глюкокортикоидов, 
андрогенов, эстрадиола, кофеина, салицилатов и 
др.) [4, 12, 13].

Что касается применения ингибиторов тиро-
зинкиназы (ИТК), в частности нилотиниба, Singer 



| 01.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      11

  | DOI http://dx.doi.org/10.25837/HAT.2018.19..1..001 |

Анализу подвергали геномную ДНК человека, вы-
деленную из лейкоцитов цельной крови. С образцом 
выделенной ДНК параллельно проводили две реак-
ции амплификации с двумя парами аллельспеци-
фичных праймеров. Электрофоретическую детекцию 
продуктов АС-ПЦР проводили в 2% агарозном геле 
(рис. 1). Фрагменты анализируемой ДНК детектиро-
вались при помощи ультрафиолетовой лампы с длиной 
волны 310 нм, при этом каждый амплифицированный 
участок светился в соответствующем месте геля. По 
результатам анализа полученных фрагментов были 
даны три типа заключений: гомозигота по аллели 1; 
гетерозигота; гомозигота по аллели 2.

ни — у 33, 3-й степени — у 10 больных, 4-я степень не 
выявлена (рис. 3).

При исследовании промоторной области гена UGT1A1 
нормальный генотип (ТА)6/(ТА)6 выявлен у 71 (71%) 
больного, динуклеотидная вставка в гетерозигот-
ной форме (ТА)6/(ТА)7 — у 19 (19%), динуклеотидная 
вставка в гомозиготной форме (ТА)7/(ТА)7 — у 10 (10%) 
больных (рис. 4).

Гипебилирубинемия 1-й степени преимущественно 
отмечалась у больных с нормальным генотипом, 2-й 
степени — у больных с нормальным генотипом и гете-
розиготным носительством динуклеотидной вставки в 
области ТА-повтора, 3-й степени — у гетеро- и гомози-
готных носителей вставки (у 9 из 10 больных).

Данные по частоте гипербилирубинемии 1—3-й 
степени по шкале NCI СТСАЕ в зависимости от гено-
типа представлены в табл. 1.

У 56 (79%) из 71 больного с нормальным геноти-
пом повышалась концентрация непрямого билируби-
на, преимущественно в низкой степени (1-я степень у 
37 (52%) больных, 2-я степень — у 18 (25%), 3-я сте-
пень — у 1 (2%) больного). У 18 (95%) из 19 больных 
с генотипом ТА6/ТА7 уровень билирубина был повы-
шен, наиболее часто встречалась 2-я степень — у 12 

Рисунок 1. Электрофореграмма продуктов АС-ПЦР в 2% агарозном 
геле.

Рисунок 2. Хроматограмма с генотипом (ТА)6TAA/(ТА)7.

Рисунок 3. Характеристика билирубинемии по степеням токсично-
сти по шкале NCI СТСАЕ у анализируемой группы больных.

Результаты АС-ПЦР были проверены методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру [16] в секвена-
торе ABI Prism 3730 XL («Applied Biosystems», CША). 
Амплификацию участка гена UGT1A1 (NG_033238.1) 
проводили с использованием пары праймеров (пря-
мой 5’-TCCCTGCTACCTTTGTGGAC-3’ и обратный 
5’-ACTTGTCCTGGGCCTGCT-3’) и набора реагентов 
для ПЦР («Синтол», Россия). Ниже представлен на-
иболее частый генотип с полиморфизмом (ТА)6TAA/
(ТА)7 гена UGT1A1 (рис. 2).

Для статистической компьютерной обработки дан-
ных применялся пакет XL Stat 2014. Для сравнения 
частоты встречаемости признака в группах использо-
вали точный критерий Фишера и χ2.

Результаты
Полиморфизм гена UGT1A1 и корреляция 
с концентрацией билирубина при лечении 
нилотинибом
Повышение концентрации билирубина, преимущест-
венно за счет непрямой фракции, отмечалось у 84 из 
100 больных основной группы, у 16 больных концен-
трация билирубина была в норме. Гипербилирубине-
мия 1-й степени наблюдалась у 41 больного, 2-й степе-
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(63%) больных, у 2 (11%) больных отмечалась 3-я сте-
пень гипербилирубинемии. У всех 10 (100%) больных 
с гомозиготным носительством 7 динуклеотидных 
вставок ТА отмечалась гипербилирубинемия, причем 
преимущественно 3-й степени — у 7 (70%) больных 
в сравнении с 3 (30%) с 2-й степенью. У 1 больной с 
3-й степенью гипербилирубинемии выявлен нормаль-
ный генотип (ТА6/ТА6), однако в этом случае уровень 
билирубина повышался за счет постоянного внутри-
клеточного гемолиза в увеличенной селезенке (с рети-
кулоцитозом до 67%, раздражением красного ростка 
в миелограмме, повреждением эритроцитов со слабо 
деформируемой оболочкой). Еще у одного из больных 
выявлена гетерозиготная форма (ТА6/ТА7) при нор-
мальной концентрации билирубина.

Обращало на себя внимание повышение концентра-
ции билирубина именно с началом лечения ИТК, в то 
время как до начала терапии концентрация билируби-
на была в норме или гипербилирубинемия не превы-
шала 1-й степени.

Характеристика длительности 
гипербилирубинемии на фоне 
терапии нилотинибом
Повышение уровня билирубина наблюдалось, как пра-
вило, в первые 3 недели терапии нилотинибом. У 48 

(57,2%) из 84 больных с билирубинемией концентра-
ция билирубина нормализовалась в течение 1—3 мес, 
у 36 (42,8%) уровень билирубина оставался повышен-
ным в течение года последующего наблюдения, из 
них постоянная гипербилирубинемия наблюдалась у 
23 (27%), персистирующая — у 13 (15%) больных. Из 
36 больных с постоянным или периодическим повы-
шением концентрации билирубина только у 2 (5%) 
больных с генотипом ТА7/ТА7 сохраняется 3-я степень 
гипербилирубинемии, 2-я степень — у 15 (42%), из ко-
торых у 8 (53%) также выявлен генотип ТА7/ТА7, 1-я 
степень — у 19 (53%) больных.

Полиморфизм гена UGT1A1 и корреляция 
с концентрацией билирубина при лечении 
иматинибом. Перекрестная токсичность с 
иматинибом
В качестве 2-й линии терапии после иматиниба 
82 больных с гипербилирубинемией получали нило-
тиниб, из них гипербилирубинемия на фоне терапии 
иматинибом отмечалась у 29 (35,4%) больных: 1-я сте-
пень — у 25 (30,5%), 2-я степень — у 4 (4,8%), 3-я сте-
пень не наблюдалась. Генотип ТА7/ТА7 выявлен у всех 
4 больных с 2-й степенью билирубинемии и у 5 боль-
ных с 1-й степенью гипербилирубинемии при лечении 
иматинибом.

У 9 из 10 больных с генотипом ТА7/ТА7 отмеча-
лась гипербилирубинемия на фоне терапии имати-
нибом, при этом она не превышала 1—2-й степени, 
тогда как на терапии нилотинибом гипербилиру-
бинемия отмечалась у всех 10 больных, из них у 7 
(70%) — 3-й степени.

Характеристика гипербилирубинемии при 
лечении тремя различными ИТК
Мы также проанализировали концентрацию билиру-
бина у 20 больных, последовательно получавших три 
ИТК. Все они получали иматиниб в качестве 1-й ли-
нии терапии, затем ИТК 2-го поколения: нилотиниб 
во 2-й линии терапии и дазатиниб в 3-й линии терапии 
(табл. 2).

В этой группе повышение концентрации билиру-
бина на фоне терапии иматинибом было отмечено у 9 
(45%) больных: 1-я степень — у 8 (89%), 2-я степень — 
у 1 (11%), 3-я степень не наблюдалась. При лечении 

Рисунок 4. Частота встречаемости нормального, гетерозиготного и 
гомозиготного генотипа в анализируемой группе больных.

UGT1A1-генотип Число 
больных

Нормальный уровень 
билирубина

Гипербилирубинемия

Всего 1-й степени 2-й степени 3-й степени

TA6/TA6 (норма) 71 15 (21%) 56 (79%) 37 (52%) 18 (25%) 1 (2%)

TA6/TA7 гетерозигота 19 1 (5%) 18 (95%) 4 (21%) 12 (63%) 2 (11%)

TA7/TA7 гомозигота 10 0 10 (100%) 0 3 (30%) 7 (70%)

Всего 100 16 84 41 33 10

Таблица 1. Частота гипербилирубинемии 1—3-й степени у больных хроническим миелолейкозом, получающих терапию нилотинибом, в зави-
симости от генотипа
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нилотинибом повышение концентрации билирубина 
зафиксировано у 18 (90%) больных: 1-я степень — у 
5 (28%), 2-я степень — у 11 (61%), 3-я степень — у 2 
(11%) больных.

На фоне лечения дазатинибом повышение концен-
трации билирубина наблюдалось у 5 (25%) больных, 
из них гипербилирубинемия 1-й степени — у 4 (80%), 
2-й степени — у 1 (20%), 3-я степень не отмечена. По-
вышение концентрации билирубина при нормаль-
ном генотипе в результате терапии другими ИТК, 
помимо нилотиниба, зарегистрировано у 6 больных, 
из них у 4 при лечении иматинибом, у 2 — при ле-
чении дазатинибом (1-й степени); при терапии двумя 
ИТК (нилотиниб плюс иматиниб или дазатиниб) — у 
5 больных, из них у 4 при лечении иматинибом, у 1 — 
дазатинибом), при этом гипербилирубинемия также 
отмечалась только 1-й степени. У 5 больных с гете-
розиготным генотипом наблюдалось изолированное 
повышение концентрации билирубина при лечении 
нилотинибом, кроме 1 больного (1-я степень при тера-
пии дазатинибом и нилотинибом). Можно предполо-
жить, что иматиниб и, в меньшей степени, дазатиниб 
могут также угнетать активность фермента УДФ-ГТ. 
Такие данные у других исследователей не представ-

лены. У 2 больных с гомозиготным генотипом (ТА7/
ТА7) билирубинемия наблюдалась при лечении все-
ми тремя ИТК. 

Сочетание билирубинемии с повышением 
активности печеночных ферментов (АЛТ, АСТ). 
Коррекция дозы нилотиниба
При лечении нилотинибом повышение уровня АСТ/
АЛТ наблюдалось у 37 (37%) из 100 больных, из них 
1-й степени — у 19, 2-й степени — у 16, 3—4-й сте-
пени — у 2. У 2 больных из основной группы был 
диагностирован вирусный гепатит C.

У 8 больных с гомозиготным генотипом ТА7/ТА7 

наряду с повышением уровня билирубина отмечалось 
повышение уровня печеночных ферментов (АЛТ и 
АСТ): 1-й степени — у 1 больного, 2-й степени — у 5, 
3—4-й степени — у 2 больных, однако только в начале 
терапии. В дальнейшем отмечалась лишь изолирован-
ная гипербилирубинемия.

Дозу нилотиниба снижали до 400 мг/сут у 6 из 
100 больных, и только у 1 больного лечение пришлось 
прекратить из-за сочетания гипербилирубинемии 3-й 
степени с 4-й степенью повышения уровня печеночных 
ферментов.

Больные Степень гипербилирубинемии UGT1A1-генотип

Иматиниб Нилотиниб Дазатиниб TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7

Ш.Е.Н. 0 1 1 +

Л.В.Н. 0 2 1 +

С.Т.Г. 1 3 1 +

А.С.А. 0 1 0 +

П.Н.В. 1 2 0 +

Н.И.Р. 0 0 0 +

О.И.Ю. 1 2 0 +

М.Н.М. 0 2 0 +

М.Ю.Г. 0 1 0 +

В.А.В. 0 1 0 +

Р.М.А. 1 2 0

Г.Г.А. 0 2 0

М.Т.А. 0 1 0 +

К.О.В. 2 3 2 +

Д.М.Н. 1 2 0 +

Д.Л.Н. 0 2 0 +

М.В.Е. 1 2 0 +

Н.И.Б. 0 0 0 +

К.А.П. 1 2 0 +

Г.А.Б. 1 2 1 +

Всего 9 (45%) 18 (90%) 5 (25%) 11 (55%) 7 (35%) 2 (10%)

Таблица 2. Корреляция гипербилирубинемии и полиморфизма гена UGT1A1 на фоне терапии 



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

14        | ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  | 01.2018 |

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают данные меж-
дународных исследований [1, 2] о высокой частоте ги-
пербилирубинемии при лечении нилотинибом боль-
ных ХМЛ в ХФ как в 1-й, так и во 2-й линии терапии, 
особенно в начале лечения.

Повышение концентрации непрямого билирубина 
в результате лечения нилотинибом у большого числа 
больных (79%) с нормальным генотипом свидетель-
ствует о непосредственном ингибирующем действии 
препарата на активность УДФ-ГТ. Характерно, что 
при этом наблюдалась преимущественно билируби-
немия низкой степени. Анализ случаев гетерозигот-
ного (один аллель с 7 динуклеотидными вставками 
ТА) и в особенности гомозиготного носительства 
полиморфизма гена UGT1A1 (оба аллеля с 7 динук-
леотидными вставками ТА) позволяет предположить, 
что появление дополнительного фактора, снижающе-
го активность фермента УДФ-ГТ, такого как прием 
препарата с ингибирующим действием, приводит как 
к увеличению частоты, так и к повышению степени 
гипербилирубинемии.

Полученные нами данные: нормальный генотип 
(ТА)6/(ТА)6 — 71% случаев, гетерозигота (ТА)6/(ТА)7 — 
19%, гомозигота (ТА)7/(ТА)7 — 10% — несколько отли-
чаются от результатов зарубежных исследований (41,8, 
45,5 и 12,7% соответственно). Число гетерозигот в на-
шем исследовании было меньше, чем в работах зару-
бежных исследователей [14]. Возможно, это связано 
с разнородностью сравниваемых групп, в том числе 
этнической и расовой, а также с тем, что в нашем 
исследовании было больше больных с 1-й степенью 
билирубинемии и без нее — 41 (41%) и 16 (16%) соот-
ветственно. 

При повышении концентрации непрямого билиру-
бина при отсутствии иных причин (гемолиз, сепсис, 
патология желчного пузыря и др.) во избежание не-
обоснованных перерывов, снижения дозы или отме-
ны препарата с заведомой эффективностью следует 
исключать наличие полиморфизма гена, кодирующего 
фермент УДФ-ГТ1, методом АС-ПЦР.

В настоящее время большинством клиницистов 
признается, что при терапии нилотинибом изолиро-
ванное повышение показателей билирубина 1—3-й 
степени не требует отмены или снижения дозы препа-
рата, так как оно не является проявлением истинной 
гепатотоксичности [4, 17] и в большинстве случаев не 
оказывает влияние на общее самочувствие больных 
даже при длительном наблюдении.

Заключение
У больных ХМЛ гипербилирубинемия 2—3-й сте-
пени на фоне терапии нилотинибом, а также гипер-
билирубинемия любой степени в результате терапии 
иматинибом могут быть признаком гомозиготного но-
сительства динуклеотидной инсерции в области ТА-

повтора в промоторном районе гена UGT1А1. Более 
низкий уровень билирубинемии отмечен у больных 
с нормальным генотипом или гетерозиготной формой 
синдрома Жильбера.

В нашем исследовании частота истинного синдро-
ма Жильбера (гомозигота по UGT1A1) не отличалась 
от частоты в общей популяции, составив 10%. Также 
следует отметить, что частота гипербилирубинемии 
3-й степени была статистически значимо выше у боль-
ных с генотипом ТА7/ТА7, чем при генотипах ТА6/ТА7 
и ТА6/ТА6 (p < 0,05).

Таким образом, изолированная гипербилирубине-
мия у больных после исключения других причин, в 
частности гемолиза, в большинстве случаев обрати-
ма и не требует отмены нилотиниба. При выявлении 
у больного генотипа (ТА)7/(ТА)7 (гомозиготная форма) 
следует избегать состояний и препаратов, снижающих 
активность УДФ-ГТ.

Связи полиморфизма гена UGT1А1 c повышением 
печеночных ферментов не выявлено.

В ряде случаев при длительном повышении кон-
центрации билирубина 2—3-й степени проведение 
молекулярной диагностики может быть очень важно 
для больных, поскольку диагноз ХМЛ подразумевает 
длительное наблюдение и лечение.
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