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В 1901 году французский врач Огюстен Николя Жильбер (Augustin Nicolas 
Gilbert) описал состояние, названное впоследствии в его честь синдро-
мом Жильбера (СЖ). Заболевание сопровождает гипербилирубинемия 
(ГБЕ) без гемолиза, повреждений печени и жёлчных протоков1.

Долго полагали, что, помимо незначительного повышения концен-
трации билирубина (БР) в крови и лёгкой иктеричности, другие сим-
птомы отсутствуют и СЖ в целом не ухудшает самочувствие. Однако 
результаты недавних научных работ демонстрируют, что у СЖ есть 
некая двуликость: с одной стороны, он, как и любое другое заболева-
ние, «бьёт» по здоровью, а с другой — может даже принести опреде-
лённую пользу обладателю2.

Синтез БР происходит при катаболиз-
ме гемоглобина и других железосо-
держащих белков, поэтому его исто-

рически считали «токсичным отходом»3. 
В высоких концентрациях БР чрезвы-
чайно опасен, поскольку служит при-
чиной тяжёлых повреждений головного 
мозга. Однако умеренно повышенный 
БР может быть даже полезен в аспекте 
борьбы с «болезнями цивилизации».

Изучаем гены
Печень выводит БР с жёлчью в ки-
шечник для элиминации из организма*. 
Результат сбоя в этом процессе — по-

вышенная концентрация прямой фракции 
жёлчного пигмента в крови: конъюгиро-
ванная или прямая ГБЕ. Противополож-
ную ей — неконъюгированную ГБЕ — 
наблюдают при усиленном образовании 
БР или в случае ухудшения его захвата 
гепатоцитами из-за хронических заболе-
ваний и токсического поражения парен-
химы печени4,5. Ещё одна причина — 
нарушение опосредованного ферментами 
связывания БР с глюкуроновой кислотой 
в гепатоцитах, обычно вызванное генети-
ческими полиморфизмами.

Именно последний механизм лежит в ос-
нове СЖ. Для этого состояния, наследуе
мого по аутосомно-рецессивному типу, 
характерны мутации гена UGT1A1. Он 
кодирует фермент уридиндифосфат-глю-
куронилтрансферазу (УДФГТ), необхо-
димую для конъюгации БР. Описано более 
150 изменений UGT1A1, примерно 90% 
из них — увеличение количества тимин-
адениновых (ТА) пар в промоторной 
части гена. 

В целом таких ТА-последова-
тельностей насчитывают от пяти до 

лечению не подлежит!
Синдром Жильбера — новое об известной болезни
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восьми, варианты носительства подразделяют на гомо- и гете-
розиготный. К примеру, в первом случае могут быть располо-
жены пять ТА-повторов в одном аллеле и пять в другом (5/5), 
а во втором — шесть и семь соответственно (6/7). Вариант 
с нормальной активностью УДФГТ содержит шесть ТА-пар 
(6/6), а самый частый, ассоциированный с СЖ, — семь (7/7)6.

Суть мутации в том, что изменение количества повторов 
влечёт за собой снижение активности УДФГТ7. Так, по сравне-
нию с генотипом 6/6 для варианта 6/7 эффективность работы 
фермента составляет 80%, и лишь 50% — для 7/78. Однако 
клинический результат носительства мутации нельзя предска-
зать, просто опираясь на вид полиморфизма. Ген UGT1A1 не 
обладает полной пенетрантностью, и это обстоятельство нуж-
но обязательно учитывать. На итог влияют факторы внеш-
ней среды, кроме того, он сильно зависит от взаимодействия 
с другими генами9.

Именно поэтому не у всех людей с патологическим поли-
морфизмом есть характерные симптомы10, а распространён-
ность СЖ сильно варьирует в разных исследованиях — от 3 до 
16%.11,12. В недавнем анализе баз данных повышенный уровень 
БР зарегистрирован только у 3% пациентов с гомозиготной 
мутацией UGT1A113. На фенотипические проявления влияют 
пол, возраст, этническая принадлежность, уровень физической 
активности и другие параметры.

Существует ещё ряд мутаций UGT1A1, при которых фер-
мент отсутствует полностью (синдром Криглера−Найара  I, 
КН I) или его уровень менее 10% (Криглера−Найара  II, 
КН II)14. Частота их встречаемости — примерно один слу-
чай на 1 млн живорождений. Для КН I характерны тяжёлая 
ГБЕ с рождения и отсутствие эффекта от фенобарбитала 
(в отличие от КН II). При КН II концентрация БР состав-
ляет 200−350 мкмоль/л, что и помогает дифференцировать 
этот тип от СЖ (выделяют промежуточные варианты меж-
ду КН I и СЖ). Для последнего уровень БР обычно ниже 
85 мкмоль/л, а ГБЕ преходящая, то есть не требует никакой 
терапии. 

Гены генами, но диагноз 
клинический

В ближайший период после рождения наиболее вероятные 
виды желтухи — неонатальная и грудного молока. Обе — 
частый повод обращения к врачу15. В чуть более трети случаев 
этиология ГБЕ неизвестна — важно при этом исключить би-
лиарную атрезию, гемолитическую болезнь новорождённых, 
другие гемолитические анемии, дисфункцию печени.

Непрямая или смешанная ГБЕ заставляет в числе причин 
предполагать СЖ, но рассматривать его следует только при 
сохранении повышенного уровня БР дольше 2 мес16. В этом 
случае нужен тщательный сбор семейного анамнеза, и при по-
дозрении на наличие СЖ у ближайших родственников можно 
предложить генетическое обследование ребёнка17.

Впрочем, СЖ выявляют в основном в подростковом воз-
расте12 при измерении уровня БР в ходе обследования и лечения 
по иным поводам или из-за появления характерных симптомов. 
Особенность СЖ — ГБЕ с ростом общего БР преимуществен-
но до 85 мкмоль/л с преобладанием непрямой фракции при 
нормальных значениях печёночных ферментов. Обычно за точ-
ку отсечения общего БР от нормы принимают 17,1 мкмоль/л9.

Клиническое проявление СЖ — периодическое пожелте-
ние кожи и склер без кожного зуда. Редко СЖ сопровождают 
недомогание, слабость, потеря аппетита, дискомфорт в животе, 
гриппоподобные симптомы, тошнота, рвота, трудности с кон-
центрацией внимания, потоотделение, беспокойство, сердце-
биение6.

В ходе диагностики изучают семейный анамнез и ре-
зультаты измерений уровня БР, выполненных в прошлом, 
выясняют, принимает ли пациент препараты, требующие 
глюкуронирования (толбутамид, иринотекан, рифампицин 
и др.)18. СЖ — диагноз исключения, а значит, необходимо 
удостовериться, что других причин ГБЕ нет: вирусного, ме-
таболического, аутоиммунного поражения печени19,20, а также 
гемолиза (количество ретикулоцитов <1,5%, отрицательный 
тест Кумбса). Важно акцентировать внимание, что к геноти-
пированию UGT1A1 и биопсии печени в рутинной практике 
прибегают редко (в основном когда диагноз СЖ сомните-
лен)9. Если последнюю выполняют, в случае СЖ обнаружи-
вают неспецифический пигмент липофусцин в гепатоцитах или 
нормальную гистологическую картину21.

Когда иные причины ГБЕ исключили, в дальнейшем не-
обходимы повторные измерения уровня БР в течение 1−2 лет 
с интервалом 6 мес. Для СЖ характерны колебания концен-
трации жёлчного пигмента при чрезмерных физических на-
грузках, стрессах, инфекционных заболеваниях, погрешностях 
в питании и т.д. Если при этом новых гематологических или 
биохимических отклонений нет, диагноз СЖ подтверждают.

Люди с СЖ не требуют лечения: периодические повышения 
уровня БР не вызывают серьёзных негативных последствий10. 
Родители и дети должны быть осведомлены о факторах, вы-
зывающих желтуху, а также о вероятных побочных действиях 
и особенностях применения ряда препаратов22.

Безобиден или кажется?
Во многих странах СЖ игнорируют в качестве нозологической 
единицы, так как долгое время его описывали как расстройство 
без значимых последствий. Возможно, для большинства паци-
ентов это так, однако существуют работы, демонстрирующие 
обратное.

Исследователи из Египта установили: в сравнении со здо-
ровыми люди с СЖ во время эпизодов желтухи демонстри-
руют значимые различия в жизненной силе, социальной актив-
ности, эмоциональном и общем состоянии, а также в уровне 

[Зачастую людям с СЖ не нужно лечение, 
но они должны быть осведомлены о вы-
зывающих желтуху факторах и вероят-
ных побочных действиях лекарств. ]
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беспокойства6. Для этой цели авторы 
использовали вторую версию опросника 
Short Form-36* и опросник для оценки 
качества жизни у пациентов с хрониче-
ским заболеванием печени (chronic liver 
disease questionnaire)23,24.

Примерно 50% включённых в иссле-
дование людей с СЖ, помимо эпизодов 
желтушности кожи, отмечали проявле-
ния диспепсии, вызывающей эмоциональ-
ный и физический дискомфорт. Осталь-
ные участники, у которых повышенный 
БР был единственным симптомом, пере-
носили в год от одного до пяти эпизодов 
ГБЕ. В сравнении с людьми из контроль-
ной группы у субъектов с СЖ также 
выявили значительное снижение в кро-
ви уровня фолатов и метаболитов вита-
мина D, повышенную частоту целиакии 
и непереносимости лактозы (p=0,0391). 
Стоит отметить ещё один результат этой 
работы — при первом проявлении жел-
тухи правильный диагноз установили 
только 25% опрошенным, что демон-
стрирует низкую осведомлённость врачей 
относительно СЖ.

В другом крупном исследовании (бо-
лее 450 тыс. образцов, взятых из био-
банка Великобритании) специалисты 
заключили, что у людей с СЖ выше 
вероятность розового лишая (ОШ 1,47; 
ДИ 95% 1,27−1,69, р=1,28×10−7)13.  
Однако, вероятно, самый большой 
риск для обладателей СЖ — возмож-
ная токсичность веществ, в метаболизме 
которых участвует УДФГТ, включая 
лекарственные препараты25. Типичные 
представители — иринотекан (инги-
битор топоизомеразы 1, используемый 
при раке толстой кишки) и атазанавир 
(противовирусное средство для лечения 
ВИЧ-инфекции). В ряде стран перед 
их назначением необходимо генотипи-
рование UGT1A126. Схожие опасения 
должны возникать при использовании 
средств для лечения гепатита С27. Кро-
ме того, у людей с СЖ нарушен клиренс 
урсодезоксихолевой кислоты и противо-
диабетического толбутамида28.

На светлой стороне
Некоторые исследования привлекают 
внимание к рискам СЖ, однако в  ос-
новном новый этап интереса к нему 
вызван возможным позитивным эффек-
том умеренной ГБЕ на здоровье, а БР 

рассматривают как протективное веще-
ство. В качестве лиганда он запускает 
реакции, улучшающие состояние при 
резистентности к инсулину и ожирении, 
участвует в бета-окислении жирных 
кислот3. Как результат, незначительно 
повышенный БР демонстрирует защит-
ные свойства, тогда как слабое снижение 
концентрации коррелирует с бо́льшей 
частотой сердечно-сосудистых, метабо-
лических заболеваний30, поражениями 
белого вещества головного мозга31.

Больше всего положительных эффек-
тов БР связывают с защитой от атеро-
склероза32. Кроме того, спектр благо-
творного действия охватывает другие 
«болезни цивилизации»: от ожирения 
и  сахарного диабета до ревматоидного 
артрита и остеопороза33. Любопытно, 
но некоторые исследователи демонстри-
руют, что у людей с СЖ выше работо-
способность, ниже маркёры воспаления, 
продемонстрировано также позитивное 
влияние на здоровье при COVID-1934, 
у детей — на рецидивирующие хрипы 
и бронхиальную астму35.

С другой стороны, авторы другого 
исследования (n=138 125) не обнару-
жили статистически значимой связи 
между незначительно повышенным 
уровнем БР и 45 заболеваниями36. Не-

смотря на данные о позитивном влиянии 
на липидный обмен, при выраженном 
ожирении БР не оказывает положитель-
ного влияния на метаболический син-
дром и неалкогольную жировую болезнь 
печени37. Таким образом, пока сложно 
говорить о повышенном уровне пигмента 
как о «лекарстве»38, тем не менее идёт 
поиск путей умеренного увеличения его 
концентрации в крови для имитации со-
стояния СЖ и оценке влияния такового 
на организм39,40. 

Повышение БР при СЖ относительно 
безвредно и, возможно, приносит пользу 
для здоровья в долгосрочной перспекти-
ве. Клиницистам следует информировать 
родителей и детей, что СЖ не представ-
ляет опасности и не требует лечения, 
однако важно знать и стараться предот-
вращать влияние триггеров, способных 
вызвать эпизоды ГБЕ. 

* Специальный опросник для оценки общего благопо-

лучия и удовлетворённости жизнью, связанных со здо-

ровьем.

Высыпаться и не голодать
Если не брать в расчёт риск нарушения биотрансформации ксенобиотиков, 
пока нет оснований называть людей с СЖ пациентами. Однако очевидно, что 
существуют факторы, провоцирующие приступы ГБЕ, — носителям синдрома 
следует о них знать. В числе лидирующих триггеров желтухи — лихорадка, 
инфекционные заболевания, менструация, высокоинтенсивные физические 
нагрузки (футбол, тяжёлая атлетика и др.), гемолиз**. Резкое снижение кало-
рийности рациона до 400 ккал/сут вызывает 2−3-кратное повышение БР. Та-
кой же эффект имеет нормокалорийная диета без липидов. Это может иметь 
значение при периоперационном голодании, а под особой угрозой «худею-
щие» подростки и люди, соблюдающие пост.

К дополнительным факторам ГБЕ относят операции, недосып, стресс, бе-
ременность, обезвоживание. О наличии СЖ у пациентов следует знать перед 
хирургическими вмешательствами: галотан, тиопентал, кетамин и ацетами-
нофен ухудшают ГБЕ, изофлуран, пропофол и ремифентанил — нет. Снижа-
ет выраженность ГБЕ употребление цитрусовых, рутовых и зонтичных рас-
тений (в их числе — морковь, сельдерей), крестоцветных овощей (брокколи, 
цветная и краснокочанная капуста, редис), для последних имеет значение 
количество — две порции в день лучше одной8.

** У некоторых людей с СЖ наблюдают уменьшение продолжительности жизни эритроцитов. Это может 

дополнительно отягощать состояние и усиливать ГБЕ — в дополнение к полиморфизму UGT1A129.
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