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Цель обзора: анализ роли вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) генов ABCG5 и ABCG8 
при желчнокаменной болезни (ЖКБ) и раке желчного пузыря (РЖП).
Основные положения. Транспортеры оттока стеролов ABCG5 и ABCG8 имеют ключевое значение в пе-
ченочной секреции и кишечной абсорбции холестерина. ABCG5/G8 представляет собой человеческий ген 
желчных камней LITH9. Один из основных генетических факторов риска ЖКБ rs11887534 (D19H) ABCG8 
как ВНП с «приобретением функции» повышает активность транспортера в 3,2 раза, что приводит к перена-
сыщению желчи холестерином и увеличению риска ЖКБ. В среднем rs11887534 повышает риск ЖКБ у детей 
в 4 раза, у взрослых — в 2 раза, что доказано в популяционных полногеномных исследованиях и в метаана-
лизах во всем мире. Наличие аллеля Н D19H (rs11887534) связано с двукратным риском рецидива ЖКБ после 
холецистэктомии. Результаты исследований связи ЖКБ с другими ВНП генов ABCG8 (T400K, A632V, M429V, 
C54Y) и ABCG5 (E604Q, R50C) являются противоречивыми.
В популяционных исследованиях rs11887534 связан с 4-кратным повышением риска РЖП, причем риск бо-
лее выражен (в 4,9 раза) у больных РЖП с камнями в желчном пузыре. Мы не обнаружили исследований ВНП 
генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной патологии в России.
Заключение. В большинстве исследований подтверждена роль rs11887534 гена ABCG8 как предиктора 
ЖКБ и РЖП, однако требуются реплицирующие исследования ВНП генов ABCG5 и ABCG8 при билиарной 
патологии в России.
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Aim: to analyze the role of nucleotide sequence variants (NSVs) of ABCG5 and ABCG8 genes in gallstone disease 
(GSD) and gallbladder cancer (GBC).
Key points. ABCG5 and ABCG8 are key sterol efflux transporters that regulate hepatic secretion and intestinal ab-
sorption of cholesterol. ABCG5/G8 is the human LITH9 gallstone gene. One of the major genetic risk factors for GSD 
rs11887534 (D19H) ABCG8, as a ‘gain-of-function’ NSV, increases the activity of this transporter by 3.2 times, which 
leads to supersaturation of bile with cholesterol and an increased risk of GSD. On average, rs11887534 increases 
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the risk of GSD in children by 4 times, in adults — by 2 times, which has been proven in population, genome-wide 
studies and meta-analyses worldwide. The presence of the H allele D19H (rs11887534) is associated with a two-fold 
risk of recurrence of GSD after cholecystectomy. The results of the studies of the associations of GSD with other 
NSVs of ABCG8 (T400K, A632V, M429V, C54Y) and ABCG5 (E604Q, R50C) genes are contradictory.
In population studies, rs11887534 was associated with a 4-fold increase in the risk of GBC, and the risk is more prom-
inent (4.9 times) in patients with GBC and gallstones. We found no studies of the NSVs of the ABCG5 and ABCG8 
genes in biliary pathology in Russia.
Conclusion. Most studies confirm the role of the rs11887534 ABCG8 gene as a predictor of GSD and GBC; however, 
replicating studies of NSVs of ABCG5 and ABCG8 genes in biliary pathology in Russia are needed.
Keywords: gallstone disease, gallbladder cancer, NSV, ABCG5, ABCG8, rs11887534
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Введение
Белки-транспортеры  АТФ-связывающей  кас-

сеты  (AТР-binding  cassette,  ABC)  изучают  более 
50  лет;  в  1986  г.  они  были  объединены  в  одно 
из  крупнейших  семейств  мембранных  белков,  пе-
реносящих  многочисленные  субстраты,  и  сейчас 
представлены  48  белками,  которые  подразделе-
ны на семь подсемейств (A–G) [1, 2]. У человека 
функции  белков  АВС  разнообразны  и  обеспечи-
вают обширные ключевые (пато)физиологические 
процессы,  что  делает  их  причинными факторами 
целого ряда заболеваний: ситостеролемии, ишеми-
ческой  болезни  сердца  (ИБС),  желчнокаменной 
болезни  (ЖКБ),  атеросклероза,  внутрипеченоч-
ного холестаза, муковисцидоза, болезни Танжера, 
злокачественных новообразований и др. [1, 3–6].

Характеристика белков-транспортеров 
стеролов ABCG5/АВСG8

ABCG5/8  состоит  из  полипептидов  G5  и  G8, 
у  человека  гены  транспортеров  оттока  стеролов  
ABCG5/G8 расположены рядом на хромосоме 2p21 
[2].  Хотя  ABCG8  как  транспортер  функциониру-
ет  вместе  с ABCG5,  однако G5 и G8 различаются 
по  сигнатурным  мотивам  и  миссенс-мутациям,  свя-
занным  с  образованием  желчных  камней  [7].  Два 
белка  переносят  нейтральные  стеролы  из  гепатоци-
тов и энтероцитов в желчь и в просвет кишечника 
соответственно, то есть могут одновременно снижать 
уровень холестерина в плазме и увеличивать экскре-
цию холестерина с желчью [4, 8, 9]. Белки ABCG5/
G8 играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 
холестерина в организме, регулируя печеночную се-
крецию билиарного холестерина, кишечную абсорб-
цию холестерина, обратный транспорт холестерина, 
транскишечную экскрецию холестерина [2], что, на-
пример,  может  снизить  риск  развития  сердечно-со-
судистых заболеваний [2, 4].

В печени (с участием многих факторов, в том 
числе  аполипопротеинов)  холестерин  в  основном 
превращается  в  желчные  соли,  это  снижает  его 
концентрацию в плазме и улучшает выведение из-
быточного  количества  холестерина  из  организма 
[2, 10]. Перенасыщение желчи холестерином явля-
ется ключевым моментом в образовании желчных 
камней  [11],  поэтому  важная  роль  генов  белков 
ABCG5/G8  как  транспортеров  оттока  стеролов 
из гепатоцитов в желчь обусловила цель обзора — 
проанализировать  роль  вариантов  нуклеотидной 
последовательности (ВНП) генов ABCG5 и АВСG8 
при ЖКБ и раке желчного пузыря (РЖП).

Мы проанализировали и оценили исследования, 
описывающие анализ связи между генами ABCG5 
и ABCG8 и билиарной патологией в базах данных 
PubMed, PubMed Central (PMC), OMIM, Google 
Scholar  и  РИНЦ  с  1980  по  2024  гг.  Для  отбора 
исследований  использовалась  стратегия  поиска 
по  тексту  и  заголовку MeSH  с  различным  сочетани-
ем  с  использованием  фраз  «функции  ABCG5/G8», 
«полиморфизм  ABCG5/G8»,  «варианты  AВCG5 
или  AВCG8»,  «rs11887534»,  «желчнокаменная 
болезнь»  или  «рак  желчного  пузыря»  в  сочета-
нии  с  «ABCG5/G8»,  «ABCG5»  или  «ABCG8». 
Мы исключили из анализа статьи о гематологиче-
ских причинах ЖКБ.

Краткие сведения о ЖКБ и ее генетической 
предрасположенности
В XXI в. ЖКБ встречается у 10–20 % населе-

ния в экономически развитых странах, и, по оцен-
кам,  каждый  год  диагностируется  около  1  млн 
новых случаев заболевания [2]. В наших исследо-
ваниях  ЖКБ,  наряду  с  другими  многочисленны-
ми результатами, мы также подтвердили значение 
основных факторов риска ЖКБ в холелитогенезе: 
женский  пол,  возраст,  избыточный  вес,  наличие 
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сопутствующих заболеваний, например ИБС [12], 
артериальной  гипертензии  [13],  наследственной 
отягощенности  и  генетических  факторов:  поли-
морфизмов  генов APOЕ, IL-1β, TNF-α, TRPM8, 
ADRB1  [13–15]  и  планируем  исследование  роли 
rs11887534  гена  ABCG8.  Генетическая  предрас-
положенность  при  ЖКБ  обоснована  во  многих 
исследованиях [16–20]: семейный характер ЖКБ 
подтверждает 2–3-кратное повышение риска забо-
левания среди родственников первой степени род-
ства [18, 19], а также в исследованиях близнецов 
оценка общего риска развития камней в желчном 
пузыре составляет 25–29 % [19, 20].

Характеристика rs11887534 гена ABCG8

K  2023  г.  выявлено  более  700  вариантов  мис-
сенс  для  генов  ABCG5  и  ABCG8  согласно  веб-
сайту  PUBMed  (PUBMed.gov)  [6].  Большинство 
миссенс-вариантов являются доброкачественными, 
тогда как большинство дисфункциональных алле-
лей  в  выбранных,  вероятно,  патогенных миссенс-
мутантах  ABCG5/G8  являются  дисфункциональ-
ными из-за  их  неспособности  гетеродимеризовать 
ABCG5 и ABCG8 и перемещаться за пределы эн-
доплазматического  ретикулума,  чем  нарушается 
транспорт стеролов на клеточную поверхность [8].

ВНП D19H гена ABCG8, также обозначаемый 
rs11887534 (это номер конкретного ВНП в катало-
ге базы данных SNP), является миссенс-вариацией, 
при  которой  отрицательно  заряженная  аминокис-
лота гистидин заменяет положительно заряженную 
аспарагиновую  кислоту  (изменение  G  на  C)  [16, 
17]. Так, вклад генотипа при ЖКБ по сравнению 
с  референтным  («диким»)  генотипом  DD  состав-
ляет: ABCG8 D19H, DD = 0, HH = 3,2, то есть 
у  гомозигот  по  минорному  («мутантному»)  алле-
лю  Н  в  3,2  раза  повышен  риск  ЖКБ  [4].  ВНП 
rs11887534 может влиять на функцию белка-транс-
портера  ABCG8,  что  приводит  к  образованию 
желчных камней в более раннем возрасте [21, 22]: 
литогенный аллель H ABCG8 D19H присутствовал 
у 14,9 % детей с желчными камнями и встречался 
в этой когорте в три раза чаще по сравнению с деть-
ми контрольной группы (частота 5,2 %); у детей-
носителей отношение шансов развития ЖКБ (ОШ) 
равно 4,04 (р < 0,01) по сравнению с контрольной 
группой детей-неносителей Н-аллеля; аналогичный 
показатель ОШ у взрослых равен 1,90 (р < 0,01) 
[23].  Авторы  подтвердили,  что  литогенный  вари-
ант rs11887534 связан с повышенным транспортом 
холестерина (или с пониженной абсорбцией), воз-
можно, в сочетании с повышенным синтезом холе-
стерина в печени, что может способствовать обра-
зованию камней у носителей варианта риска [23]. 
В  шведском  исследовании  монозиготных  близне-
цов  подтвердили,  что  по  сравнению  с  «бескамен-
ным»  контролем  (9,4  %),  носителями  rs11887534 
являлись 20,8 % близнецов с ЖКБ, что в 2,5 раза 
увеличивало риск ЖКБ [24].

Экспериментальные  доказательства  в  поддерж-
ку этой гипотезы получены при изучении литоген-
ных (lith) локусов мышей, которые локализованы 
совместно  примерно  с  27  «вероятными»  генами-
кандидатами ЖКБ: так, с помощью исследований 
QTL  (quantitative  trait  locus mapping)  идентифи-
цирован ген ABCG5/G8 как новый человеческий 
литогенный ген LITH9 [25].

ВНП rs11887534 при ЖКБ
Однонуклеотидный полиморфизм D19H ABCG8  

(rs11887534)  является  наиболее  часто  встречаю-
щимся (частота минорного аллеля Н — более 5 %), 
хорошо изученным [2–6, 9, 16, 17, 21–29, 31–43] 
и  сильным  генетическим  фактором  риска  ЖКБ, 
сравнимым по величине с известными факторами ри-
ска, такими как женский пол, ожирение [4, 23, 27].

Первое  полногеномное  ассоциативное  исследо-
вание (genome wide association study, GWAS) ЖКБ 
(2007)  идентифицировало  rs11887534  как  связан-
ный с ЖКБ: выявлено двукратное увеличение ри-
ска ЖКБ у носителей H-аллеля D19 (ОШ = 2,2; 
Р = 1,4 × 10–14)  [16, 33], что аналогично популя-
ционному  риску  около  11 %,  причем  связь  была 
сильнее у пациентов с холестериновыми желчными 
камнями, возможно, потому, что rs11887534 связан 
с  повышенной  эффективностью  транспорта  холе-
стерина в желчь  [16]. В крупномасштабном мета- 
анализе GWAS (2016) (8720 случаев ЖКБ и 55 152 
контроля)  подтверждена  роль  rs11887534  в  вос-
приимчивости  к  желчным  камням  (ОШ  =  1,69; 
P = 2,44 × 10–60) [34].

ВНП гена ABCG8 D19H (rs11887534) считается 
мутацией с «приобретением функции» [23] (рис.): 
аллель H D19H увеличивает транспортную актив-
ность  литогенного  локуса ABCG5/G8  в  3,2  раза 
[28], включая отток холестерина в желчь, и, сле-
довательно,  приводит  к  перенасыщению  желчи 
и развитию ЖКБ [4]. При этом носители аллеля 
H D19H имеют более низкие уровни холестерина 
[42] и стеролов в сыворотке [30] и меньшую часто-
ту инфаркта миокарда: ОШ для инфаркта миокар-
да — 0,83 (т.е. риск на 17 % ниже) [4]. И наоборот, 
генетическая  изменчивость,  связанная  со  снижен-
ной  активностью ABCG5/G8,  защищает  от желч-
ных камней [4].

Наличие аллеля Н D19H (rs11887534) связано 
с  двукратным  риском  рецидива  ЖКБ  более  чем 
через  полгода  после  холецистэктомии:  в  когорт-
ном  исследовании  2308  человек  в  многофактор-
ном анализе для этого аллеля ОШ составило 1,97 
(p = 0,034) [29], то есть наличие аллеля риска мо-
жет  дополнительно  усилить  литогенную  предрас-
положенность у лиц, уже страдающих ЖКБ [23].

Связь  между  уровнями  холестерина  в  крови 
и  в  желчи  имеет  клиническое  значение,  посколь-
ку  препараты,  снижающие  уровень  холестерина 
ЛНП  (статины,  фибраты,  эзетимиб),  могут  дей-
ствовать  на  концентрацию  холестерина  в  желчи 
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Рисунок. А — в норме холестерин, фосфолипиды и желчные кислоты секретируются расположенными на ка-
наликулярной мембране  транспортерами ABCG8, ABCB4 и ABCB11,  соответственно, из  гепатоцитов в желчь. 
Холестерин  нерастворим  в  воде,  желчные  везикулы  и  мицеллы  осуществляют  транспорт  холестерина  в  жел-
чи; Б — при ВНП rs11887534 ABCG8 увеличивается отток холестерина в желчь, образуются желчные камни.  
ABC — АТФ-связывающая кассета (транспортер)

Figure.  А — normally, cholesterol, phospholipids, and bile acids are secreted by located on the canalicular membrane 
ABCG8, ABCB4, and ABCB11 transporters, respectively, from the hepatocytes into the bile. Cholesterol is insoluble 
in water,  bile  vesicles  and micelles  transport  cholesterol  in  bile; Б —  in NSV  rs11887534 ABCG8,  the  outflow 
of  cholesterol into bile increases, gallstones are formed. ABC — ATP-binding cassette (transporter)

A

Б

Функция транспортеров ABCG8, ABCB4 и ABCB11 и ее изменение 
при ВНП гена ABCG8 D19H (rs11887534)
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противоположно.  Исходя  из  того  они  повышают 
или  понижают  экскрецию  холестерина  в  желчь 
через  ABCG5/G8  и  в  итоге  либо  защищают 
от ЖКБ (статины), либо повышают ее риск (эзети-
миб и фибраты) [4].

Считается, что влияние ВНП ABCG5/G8 на об-
разование желчных камней опосредовано увеличе-
нием  экспрессии  LXR-alpha (liver  X  receptor  al-
pha — печеночный X рецептор альфа) [31].

Учитывая  географические  и  этнические  разли-
чия в распространенности ЖКБ, связь rs11887534 
с  повышенным  риском  ЖКБ  изучена  и  доказа-
на  в  исследованиях  у  населения  Европы,  Азии, 
Америки: в США [2, 3], Финляндии [8], Польше 
[23],  Германии  [22,  29],  Швеции  [24],  Дании 
[26],  Чили,  Китае  [28,  31,  32],  Латинской 
Америке  [35],  Индии  [36,  37],  Тайване  [21,  38], 
Иране  [39],  Канаде  [40]  и  в  метаанализах  [16, 
34, 41, 43]. В среднем rs11887534 повышает риск 
ЖКБ  в  2  раза,  что  доказано  в  популяционных  
(ОШ  =  1,80–4,04),  полногеномных  исследо-
ваниях  (ОШ  =  1,70–2,20)  и  в  метаанализах  
(ОШ = 1,89–2,40) во всем мире.

Другие ВНП гена ABCG8,  
ассоциированные с ЖКБ
В локусе ABCG5/8 аллель 19H является не един-

ственным литогенным вариантом. Для других ВНП 
гена ABCG8 (T400K, A632V, M429V, C54Y) в одних 
исследованиях подтверждена связь с ЖКБ у людей 
[6, 21, 40, 43, 44], в других — нет: T400K [21, 37, 
43], T400K и Y54C [41], A632V [21, 44].

ВНП гена ABCG5, ассоциированные с ЖКБ
Носители ВНП Q604Е гена ABCG5 (rs6720173) 

имеют  повышенный  риск  развития  ЖКБ  незави-
симо от возраста, пола и индекса массы тела [21, 
42]. Ассоциация  с ЖКБ подтверждена  для ВНП 
гена ABCG5 R50C — ОШ = 1,89 [2, 28, 33]. ВНП 
rs11887534  и  rs6720173  в  значительной  степени 
связаны с липидным профилем литогенной плазмы 
крови у 34 пар братьев и сестер с ЖКБ [42].

ВНП rs11887534, ассоциированные с РЖП
По  сравнению  со  злокачественными  опухоля-

ми ЖКТ других локализаций, например с раком 
поджелудочной железы  [45],  РЖП является  наи-
менее  изученным. РЖП редко  встречается  в  раз-
витых странах: так, в США регистрируется менее 
5000 случаев в год [46]. Вероятно, это происходит 
отчасти  из-за  высокой  частоты  холецистэктомий 
по поводу ЖКБ во всем мире — более 1 млн опе-
ративных вмешательств в год в мире [2]. Во всем 
мире  РЖП имеет  низкую  смертность,  но  в  неко-
торых  географических  областях  отмечена  высо-
кая  смертность,  особенно  среди  женщин,  напри-
мер до 21,5/100 000 в Северной Индии  [47, 48]. 
Наличие камней в желчном пузыре сопровождает-
ся  самым  высоким  риском РЖП  (относительный 
риск составляет 4,9) [48].

Повышенному риску развития рака в желчных 
путях  способствуют:  ВНП  гена  ABCG8,  генов, 
участвующих  в  метаболизме  липидов  [49],  ВНП 
в  генах  toll-подобных рецепторов TLR2  и TLR4, 
цитохрома  P450  1A1  (CYP1A1),  гена-супрессора 
опухоли TP53 и др. [46]. В индийской популяции 
частота  rs11887534  была  в  1,79  раза  выше  у  па-
циентов  с  РЖП,  причем  риск  более  выражен  — 
в 1,85 раза – у больных РЖП с камнями в желчном 
пузыре [50]. В двух популяционных исследовани-
ях показано, что rs11887534 связан с повышением 
риска РЖП в 2–4 раза [25, 32, 35].

Возможно, что rs11887534 приводит к повышен-
ному образованию камней в желчном пузыре, по-
следующему воспалению и, следовательно, к пред-
расположенности к РЖП, но рак по своей природе 
требует  множественных  генетических  изменений, 
и  особенности  вклада  этого  ВНП  еще  предстоит 
изучить. Так, GWAS выявил сильную связь между 
риском  РЖП  и  распространенными  ВНП  в  хро-
мосомной области 7q21.12, ответственной за гены 
ABCB1 и ABCB4 в Индии [51] и ABCB4 в Чили 
[52]. Также неясно, изменяет ли rs11887534 виды 
ксеностеролов,  которые  концентрируются  в  жел-
чи, что приводит к образованию желчных камней, 
длительному воспалению, образованию генотокси-
ческих агентов, а затем и к онкогенезу.

Остается  открытым  вопрос,  какие  дополни-
тельные  литогенные  факторы  риска  необходимы 
для повышения риска ЖКБ у носителей варианта 
ABCG8, возможно, это вредные ВНП гена АВСВ4, 
снижающие  его  активность  как  транслокатора 
из гепатоцитов в желчь фосфолипидов, участвую-
щих в формировании везикул и солюбизации холе-
стерина в желчи (рис.) [53].

Ограничения
Эта  статья  не  является  систематическим  обзо-

ром. Достоинством статьи является учет последних 
доступных публикаций о функции  транспортеров 
стеролов АВСG5 и АВСG8, их влиянии на липид-
ный обмен, о важной роли ВНП rs11887534 гена 
ABCG8 при ЖКБ у детей и у взрослых и при РЖП. 
До сих пор в России не опубликовано ни одного 
исследования  как  распространенности  ВНП  ге-
нов ABCG5 и ABCG8 при ЖКБ и РЖП, так и их 
клинических аспектов, а также ВНП других генов 
и факторов, опосредующих эффекты этих генов.

Заключение
Причинами ЖКБ являются  сложные  генетиче-

ские и экологические факторы. Распространенность 
ЖКБ в мире растет из-за эпидемии ожирения, ко-
торая  связана  с  гиперлипидемией  и  метаболиче-
ским синдромом. Транспортный белок ABCG5/G8 
играет ключевую роль в печеночной секреции и ки-
шечной абсорбции холестерина: один из основных 
генетических  факторов  риска  ЖКБ  —    вариант 
D19H  гена  АВСG8  (rs11887534)  ассоциирован 
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с повышением активности транспортера в 3,2 раза, 
что приводит к перенасыщению желчи холестери-
ном и увеличению риска ЖКБ в 2 раза у взрослых 
и в 4 раза — у детей. Наличие аллеля Н D19H свя-
зано  с двукратным риском рецидива ЖКБ после 
холецистэктомии [29]. ABCG5/G8 идентифициро-
ван как ген желчных камней LITH9 в патогенезе 
ЖКБ у людей. Поскольку перенасыщение желчи 
холестерином  у  носителей  rs11887534  манифести-
рует  уже  в  детском  возрасте,  эти  генетические 

дефекты должны быть выявлены как можно рань-
ше для проведения первичной профилактики ЖКБ, 
возможно, с помощью генной терапии.

Поэтому ABCG5/G8-зависимый путь, играющий 
важную роль  в  образовании  холестериновых желч-
ных камней, может быть потенциальной  терапевти-
ческой мишенью при ЖКБ, а также в профилакти-
ческой медицине, что поможет значительно снизить 
риск ЖКБ и РЖП, поскольку желчные камни явля-
ются самым сильным предиктором РЖП.
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