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Резюме

Введение. Повышение билирубина и активности печеночных ферментов может быть одним из побочных эффектов 
статинотерапии, часто встречающемся у пациентов, после ОИМ и стентирования коронарных артерий или у лиц высо-
кого и очень высокого риска на статинотерапии высокой и средней интенсивности. Частота встречаемости повышения 
трансаминаз и билирубина составляет по данным разных авторов. Поэтому в плане дифференциальной диагностики 
кардиолог должен учитывать синдром Жильбера как возможную причину гипербилирубинемии.

Описание клинического случая. В статье рассматривается клинический случай дифференциальной диагностики не-
коньюгированной гипербилирубинемии, выявленной у пациента после стентирования коронарных артерий. Уровень 
гемоглобина, эритроцитов, ретикулоцитов не отличались от нормальных значений и в динамике не изменялись. Это 
позволило исключить гемолитический генез гипербилирубинемии. Методом генетического тестирования удалось 
установить гомозиготную форму синдрома Жильбера. Однако наличие фиброзных изменений в печени, повышение 
не только неконьюгированного, но и коньюгированного билирубина, гипертриглицеридемия, дислипидемия, стенозиру-
ющий атеросклероз коронарных артерий, не позволяли утверждать, что у пациента имеется только синдром Жильбера.

Обсуждение. По данным последних исследований, это заболевание характеризуется доброкачественным течением 
и снижает риск развития сердечно- сосудистых заболеваний, благодаря антиоксидантному действию билирубина. Кроме 
синдрома Жильбера у пациента выявлена стертая формы неалкогольной жировой болезни печени, ассоциированная 
с метаболическим синдромом.

Заключение. Заболевание было вызвано инсулинорезистентностью, высококалорийным питанием, избыточным по-
треблением насыщенных жиров, рафинированных углеводов и малоподвижным образом жизни. Препаратами выбора 
в описываемом случае являются статины, эзетемиб и урсодезоксихолевая кислота. Их назначение позволяет не только 
снизить сердечно- сосудистый риск, но и замедлить дальнейшее прогрессирование фиброза печени.

Ключевые слова: синдром Жильбера, неалкогольная жировая болезнь печени, неконьюгированная гипербилируби-
немия, фиброз печени, статины
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Summary

Introduction. An increase in bilirubin and liver enzyme activity may be one of the side eff ects of statin therapy, often occurring 
in patients after AMI and coronary artery stenting, or in high and very high risk individuals on high and moderate intensity statin 
therapy. The frequency of occurrence of increased transaminases and bilirubin is according to diff erent authors. Therefore, in 
terms of diff erential diagnosis, the cardiologist should consider Gilbert’s syndrome as a possible cause of hyperbilirubinemia.

Description of the clinical case. The article considers a clinical case of diff erential diagnosis of non-conjugated hyperbiliru-
binemia detected in a patient after coronary artery stenting. The level of hemoglobin, erythrocytes, reticulocytes did not diff er 
from normal values   and did not change over time. This made it possible to exclude the hemolytic genesis of hyperbilirubin-
emia. Genetic testing was used to establish the homozygous form of Gilbert’s syndrome. However, the presence of fi brotic 
changes in the liver, an increase in not only unconjugated, but also conjugated bilirubin, hypertriglyceridemia, dyslipidemia, 
and stenosing atherosclerosis of the coronary arteries did not allow us to state that the patient had only Gilbert’s syndrome.

Discussion. According to recent studies, this disease is characterized by a benign course and reduces the risk of developing 
cardiovascular diseases due to the antioxidant eff ect of bilirubin. In addition to Gilbert’s syndrome, the patient was diagnosed 
with an erased form of non-alcoholic fatty liver disease associated with metabolic syndrome.

Conclusion. The disease was caused by insulin resistance, a high-calorie diet, excess consumption of saturated fats, refi ned 
carbohydrates, and a sedentary lifestyle. The drugs of choice in this case are statins, ezetemibe, and ursodeoxycholic acid. 
Their appointment allows not only to reduce cardiovascular risk, but also to slow down the further progression of liver fi brosis.

Keywords: Gilbert’s syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, unconjugated hyperbilirubinemia, liver fi brosis, statins
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Сокращения:
АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
АС – алкогольный стеатогепатит, 
АСТ – аспартатаминотрансфераза, 
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, 
ЗБВ ОА – задне- базальная ветвь огибающей артерии, 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ – индекс массы тела, 
ЛНП – липопротеины низкой плотности, 
ЛОНП – липопротеины очень низкой плотности, 
МС – метаболический синдром, 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, 
НО – гем-оксигеназа, 

ОИМ – острый инфаркт миокарда, 
ОТ- окружность талии, 
ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, 
РЗ – референсные значения, 
СЖ – Синдром Жильбера, 
СО – оксид углерода, 
ССЗ – сердечно- сосудистые заболевания, 
ТГ – триглицериды, 
УДФ-ГТ1 – уридиндифосфатглюкуронидаза-1, 
УДХК – урсодезоксихолевая кислота, 
ХС – холестерин, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Введение

Повышение билирубина и активности печеноч-
ных ферментов может быть одним из побочных 
эффектов статинотерапии, часто встречающемся 
у пациентов, после ОИМ и стентирования коро-
нарных артерий или у лиц высокого и очень высо-
кого риска на статинотерапии высокой и средней 

интенсивности. Частота встречаемости повышения 
трансаминаз и билирубина составляет по данным 
разных авторов [1–4]. Поэтому в плане дифферен-
циальной диагностики кардиолог должен учиты-
вать синдром Жильбера как возможную причину 
гипербилирубинемии.

Клинический случай

Пациент Н., 56 лет госпитализирован с диагнозом: 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Нестабильная 
(прогрессирующая) стенокардия в отделение неот-
ложной кардиологии. По результатам коронарогра-
фии выявлены стенозы передней межжелудочковой 
артерии (ПМЖА) в средней трети на грани окклюзии 
(рис. 1) и задне- базальной ветви огибающей артерии 
(ЗБВ ОА) 80% (рис. 2).

Выполнено стентирование ПМЖА и ЗБВ ОА. 
Результаты представлены на рис. 3, 4.

Из анамнеза установлено, что пациент курит 
с 20 лет в среднем ½ пачки сигарет в день. Отец пе-
ренес острый инфаркт миокарда (ОИМ) в 50 лет. 
Артериальное давление повышено в последние 
2 года. Из объективных данных: рост 179 см, вес 
92кг, индекс массы тела (ИМТ) 28,7 кг/м2, окруж-
ность талии (ОТ) 104см, окружность бедер 100см. 
Это соответствовало избыточной массе тела (предо-
жирению) по абдоминальному типу. Артериальное 
давления 156/94мм рт. ст. справа и 159/99мм рт. ст 
слева, ЧСС 86 в мин. В остальном без особенностей. 
Артериальная гипертензия, ЧСС более 80 в мин. 
наряду с курением, семейным анамнезом раннего 
развития ОИМ по отцовской линии, повышенной 
массой тела и абдоминальным ожирением являются 
факторами риска сердечно- сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [5]. По данным лабораторных анализов, 
содержание тропонина I 0,016 нг/мл (референсное 
значение (РЗ) < 0,29нг/мл). Уровень глюкозы плазмы 
натощак 6,3 ммоль/л (РЗ 4,0–6,1 ммоль/л), через 2 ч 
после нагрузки 75 г безводной глюкозы составлял 
7,6 ммоль/л (РЗ › 6,7 ммоль/л), что соответствовало 
нарушенной гликемия натощак. Индекс НОМА-IR 
2,8 (РЗ не превышает 2,7) выявил наличие инсули-
норезистентности. Уровень мочевой кислоты 300 
мкмоль/л (РЗ 210–420 мкмоль/л).

Уровни триглицеридов (ТГ) (2,1ммоль/л), общего 
холестерина (ХС) (6,8 ммоль/л), ХС липопротеи-

дов низкой плотности (ЛНП (4,18 ммоль/л) и ХС 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
(1,18 ммоль/л) также были повышены. Уровень 
липопротеидов высокой плотности был снижен 
(0,9 ммоль/л). Уровень С-реактивного белка составил 
3,48 мг/л (РЗ < 5 ммоль/л). Содержание билирубина 
48,3 мкмоль/л (РЗ 3,4–17,1 мкмоль/л), (неконьюгиро-
ванного 39,7 мкмоль/л (РЗ < 16,5 мкмоль/л), конью-
гированного 8,6 мкмоль/л (РЗ 0–5,1 мкмоль/л) при 
нормальных результатах аланиновой аминотранс-
феразы (АЛТ) 38 ед/л (РЗ < 40 ед/л) и аспарагиновой 
аминотрансферазы (АСТ) 28 ед/л (РЗ < 38,7 ед/л). При 
неконьюгированной гипербилирубинемии (НГБ) 
в первую очередь следует исключить явления гемоли-
за. Однако, уровень гемоглобина 156г/л (РЗ < 160 г/л), 
эритроцитов 5,35 * 1012 /л (РЗ ‹ 5,5 * 1012 /л), ретикуло-
цитов – 1% (РЗ ‹ 1,2%), не отличались от нормальных 
значений. В динамике эти показатели не изменялись, 
что позволило исключить гемолитический генез ги-
пербилирубинемии [6]. В пользу гемолитической 
анемии свидетельствует нередко встречающаяся, 
отчетливая спленомегалия. У пациента Н. размеры 
печени и селезенки по данным ультразвукового ис-
следования увеличены не были. Однако обращала 
внимание гиперэхогенность печени.

Неконьюгированная гипербилирубинемия мо-
жет быть также следствием СЖ или алкогольного 
стеатогепатита (АС). Дифференциальная диагно-
стика между этими заболеваниями без применения 
пункционной биопсии печени достаточно сложна 
[7]. Для СЖ характерна относительно постоянная 
гипербилирубинемия с содержанием 85–95% НБ 
в сочетании с нормальной активностью аминотранс-
фераз и отсутствием повышения концентрации ХC 
и других липидов [8]. При активной форме АС, так-
же протекающего с преимущественно неконьюги-
рованной гипербилирубинемией, довольно часто 
выявляются значительные колебания уровня би-

Рисунок 1.

Figure 1.

Рисунок 2.

Figure 2.

Стеноз передней меж-
желудочковой артерии 
в средней трети на грани 
окклюзии.
Stenosis of the anterior 
interventricular artery in the 
middle third on the verge of 
occlusion.
Стеноз задне- базальной 
ветви огибающей артерии 
80%.
Stenosis of the posterior- 
basal branch of the circum-
fl ex artery 80%.
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лирубина с увеличением доли коньюгированного 
билирубина более 25% и умеренные (в 1,5–3 раза) 
подъемы активности аминотрансфераз. Нередко 
повышается содержание ТГ, ХС и других липидов 
[9]. В описываемом случае выявлено повышение не 
только коньюгированного, но и неконьюгированного 
билирубина до 8,6мкмоль/л. Уровни ТГ, общего ХС, 
ХС ЛНП и ХС ЛОНП также были повышены. Уровень 
липопротеидов высокой плотности был снижен. Это 
не соответствовало только СЖ. Ультразвуковым 
проявлением АС может быть гиперэхогенность пе-
чени, что имело место в нашем случае. У пациентов 
с АС в динамике может наблюдаться появление ва-
рикозно расширенных вен нижней трети пищевода 
[10]. Однако фиброгастродуоденоскопия выявила 
только поверхностный гастрит, дуоденит и дуоде-
ногастральный рефлюкс.

Признаков портальной гипертензии не найдено. 
Критерием исключения алкогольного поражения 
печени, является отсутствие приема больным алко-
голя более 40г в сутки в пересчете на чистый этанол, 
что для мужчин является гепатотоксичной дозой. 
Пациент употреблял алкоголь не чаще 1 раза в неде-
лю в умеренных объемах. Такое количество спиртно-
го не могло привести к развитию АС [11]. Выполнены 
дополнительные исследования, позволяющие вы-
явить степень фиброза печени [12]. Фиброскан: 

альфа-2-макроглобулин – 1,41 г/л (РЗ - 1,5–35 г/л), 
гаптоглобулин – 1,45 г/л (РЗ – 0,3–3,0 г/л), аполи-
попротеин А1–1,35 г/л (РЗ - 1,05–1,75 г/л), билиру-
бин общий – 48,3 мкмоль/л (РЗ 3,4–20,05 мкмоль/л), 
гамма- ГТ – 25 МЕ/л (РЗ - 10–71 г/л), АЛТ – 38 МЕ/л 
(РЗ ‹ 40 ед/л), гемолиз в сыворотке крови – отсутству-
ет. Фибротест (рис 5): Fibro Test (F1-F2) – 0,37, F1–0,31. 
Результат составил 0,37 ед., что соответствует F1-F2 
степени фиброза.

Также проведен актитест, позволяющий диагно-
стировать активность некротического процесса 
в печени, чаще всего, связанного с вирусными ге-
патитами В и С. Результат 0,06, А0, что соответству-
ет нулевой активности процесса. Серологические 
анализы не подтвердили наличие антител вирусам 
гепатита В и С.

Пациент направлен на генетический анализ с це-
лью выявления мутации в гене UGT1A1. В ходе 
проведения ДНК-диагностики обнаружен генотип 
7ТА/7ТА, что соответствовало гомозиготной форме 
СЖ. В ряде исследований сообщалось, что били-
рубин играет защитную роль при метаболических 
и сердечно- сосудистых заболеваниях (ССЗ) [13]. Гем 
разлагается гем-оксигеназой (HO) с образованием 
биливердина, оксида углерода (CO) и двухвалентного 
железа (Fe2 +). HO-1 является формой, ответствен-
ной за окислительный стресс. HO-производное CO, 

Результат стентирования передней межжелудочковой 
артерии: стент коронарный Resolut Integriti 2,5×18мм 
c лекарственным покрытием зотаролимус.
The result of stenting of the anterior interventricular artery: 
coronary stent Resolut Integriti 2.5×18mm with zotarolimus 
drug coating.

Результат стентирования задне- базальной ветви огибаю-
щей артерии: стент коронарный BioMime Meril 3,5×24 мм 
c лекарственным покрытием сиролимус.
The result of stenting the posterior- basal branch of the cir-
cumfl ex artery: coronary stent BioMime Meril 3.5×24 mm with 
sirolimus drug coating

Рисунок 3.

Figure 3.

Рисунок 4.

Figure 4.
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важный сигнальный газ, опосредует некоторые ци-
топротективные действия, включая расширение со-
судов и уменьшение воспаления. Доказана защитная 
роль системы HO-1 / CO / билирубин в сосудистой 
дисфункции, вызванной диабетом и ожирением [14]. 
Подтверждена связь между снижением билирубина 
в сыворотке крови и периферическим атеросклеро-
зом [15]. Повышенный уровень билирубина в плазме 
ассоциировался со снижением риска ИБС [16, 17] 
и частотой смерти от ИБС и ССЗ [18]. Сывороточный 
билирубин является основным клинически значи-
мым цитопротектором, способствующим в значи-
тельной степени защите от окислительного стресса 
[19]. Вероятно, должны быть и другие причины раз-
вития фиброза печени. Скорее всего, имело место 

сочетание неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) и СЖ. НАЖБП часто взаимосвязана 
с метаболическим синдромом (МС). В соответствии 
с Российскими рекомендациями по диагностике и ле-
чению МС [20], у нашего пациента имелся основной 
критерий МС: центральный (абдоминальный) тип 
ожирения – ОТ более 94 см у мужчин. Выявлено 5 
дополнительных критериев: уровень АД >140 и 90 мм 
рт.ст. или лечение АГ препаратами, повышенный 
уровень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, снижение уровня ХС ЛПВП 
(<1,0 ммоль/л у мужчин); повышение уровня ХС 
ЛПНП (> 3,0 ммоль/л), а также нарушенная гликемия 
натощак. Инсулинорезистентность, обнаруженная 
в нашем случае, является одним из патогенетических 
факторов НАЖБП.

Обсуждение

Роль неалкогольного стеатогепатита в повышении 
риска ССЗ доказана [21]. Однако не всегда при-
ходится иметь дело с классическим вариантом 
НАЖБП. Как правило, это пациенты с ожирением. 
В нашем случае у пациента установлена избыточ-
ная масса тела (предожирение) по абдоминаль-
ному типу. В биохимическом анализе крови при 
НАЖБП «иногда выявляют повышение активности 
сывороточных трансаминаз (АЛТ и АСТ), гамма- 
глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы и уров-
ня билирубина». Однако, связь между повышением 
активности АЛТ и выраженностью воспалительной 
реакции и фиброза печени не всегда прослеживается 
[22]. Уровень С-реактивного белка в крови, основ-
ного маркера системной воспалительной реакции, 
повышен не был. У пациентов с ИМТ <30 кг/м2 (или 
даже <25 кг/м2), но с накоплением висцерального 
жира наблюдается НАЖБП без нарушения актив-
ности печеночных ферментов [23, 24]. Как правило, 
при НАЖБП определяется гепатомегалия. В то же 
время, кроме классических проявлений НАЖБП 
встречаются и варианты с нормальными размера-
ми печени [25]. В последнее время выявлена связь 
с НАЖБП высококалорийного питания, избыточ-
ного потребления насыщенных жиров, рафиниро-
ванных углеводов, подслащенных сахаром напитков, 
высоким потребление фруктозы, западной диетой 
[26] и малоподвижным образом жизни [27]. Наш 
пациент не отрицал, что питался не правильно и не 
занимался регулярными физическими нагрузками.

Ус т а новлен след у ющ и й д иа г ноз:  ИБС. 
Нестабильная стенокардия. Стенозы передней 
межжелудочковой артерии (ПМЖА) в средней 
трети на грани окклюзии, задне- базальной ветви 
огибающей артерии (ЗБВ ОА) 80%. Стентирование 
ПМЖА и ЗБВ ОА.

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая 
болезнь 3 стадии, степень артериальной гипертен-

зии 1, риск очень высокий. Синдром Жильбера. 
Неалкогольная жировая болезнь печени. Фиброз 
F1-F2. Инсулинорезистенстность. Избыточная мас-
са тела. Абдоминальный тип ожирения.

Исходя из вышеизложенного, пациент Н. от-
носится к  группе очень высокого сердечно- 
сосудистого риска. Он нуждается в пожизненном 
приеме статинов и эзетемиба, с достижением це-
левого уровня ХС ЛНП 1,4ммоль/л. В целях за-
медления прогрессирования фиброза рекомендо-
вана урсодезоксихолевая кислота (УДХК), хорошо 
проявившая себя как при СЖ, так и при НАЖБП. 
Гипохолестеринемический эффект УДХК обеспе-
чивается за счет снижения всасывания ХС в ки-
шечнике, синтеза ХС в печени. В динамике не-
обходим контроль липидограммы и активности 
печеночных ферментов, а также креатинфосфо-
киназы. Пациент предупрежден о возможности 
развития миалгий. Рекомендована модификация 
образа жизни, соблюдение диеты с ограничени-
ем жирной пищи и полным отказом от алкоголя. 
Обращено внимание на соблюдение режима труда 
и отдыха, отказ от чрезмерных физических нагру-
зок. Пациент предупрежден о противопоказанно-
сти голодания, больших перерывах в приеме пищи 
и воды. Указано на необходимость ограничения 
в приеме анаболических стероидов, глюкокорти-
коидов, стрептомицина, кофеина, парацетамола, 
иринотекана, в метаболизме которых участвует 
фермент УДФ-ГТ. Прием гепатотоксичных препа-
ратов должен быть полностью исключен. Для кор-
рекции атерогенной дислипидемии целесообразно 
использование статинов, эзетемиба и УДХК.

В случае выявления неконьюгированной ги-
пербилирубинемии необходимо проводить диф-
ференциальную диагностику с гемолитической 
желтухой, синдромом Жильбера и алкогольным 
стеатогепатитом.

Заключение

Таким образом, несмотря на протективное влияние 
гипербилирубинемии, обусловле нной синдромом 
Жильбера, на течение атеросклероза, у пациента вы-
явлено тяжелое многососудистое коронарное пора-

жение. Это, скорее всего, связано с тем, что метаболи-
ческий синдром пациента с избыточной массой тела 
и другие факторы риска оказались сильнее, чем воз-
можное протективное влияние гипербилирубинемии.
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