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Резюме

Цель исследования. Оценить клинические проявления и данные инструментальных методов исследования у па-

циентов с синдромом Жильбера в зависимости от генотипа UGT1A1. Материалы и методы исследования. Про-

ведена оценка клинических проявлений и результатов инструментальных методов исследования у 104 пациентов 

с синдромом Жильбера (мутация rs8175347 гена UGT1A1), в т.ч. 75 — с гомозиготным вариантом (генотип 7ТА*7ТА), 

29 — с гетерозиготным вариантом (генотипы 6ТА*7ТА, 6ТА*8ТА). Результаты. Наиболее частым клиническим прояв-

лением был астеновегетативный синдром. Промотором появления/усиления желтухи были физические нагрузки, 

стресс и вирусные инфекции. Гомозиготы демонстрировали более раннюю манифестацию болезни, более высокие 

показатели билирубина (иногда не только за счет неконъюгированного), большее разнообразие стигм недифферен-

цированной дисплазии соединительной ткани и дисэмбриогенеза, более частое обнаружение желчного сладжа или 

желчнокаменной болезни. Приводится клиническое наблюдение семейного случая синдрома Жильбера, где мама 

является гомозиготой, а сын — гетерозиготой UGT1A1, которое демонстрирует вышеуказанные различия, связанные 

с генотипом. Заключение. Пациенты с астенической конституцией и стигмами дисплазии соединительной ткани 

желательно исследование на наличие мутации rs8175347 гена UGT1A1, носительство которой даже в гетерозиготном 

варианте может потребовать изменений в интерпретации симптомов, образе жизни, выборе медикаментов и т.д. 

Ключевые слова: синдром Жильбера, генотип UGT 1A1, клинические проявления, дисплазия соединительной ткани, 

эритроциты. 
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Summary

The aim: to evaluate the clinical manifestations and data of instrumental methods in patients with Gilbert's syndrome and 

diff erent genotype UGT1A1. Materials and methods: Clinical manifestations and results of instrumental methods were stu-

dies in 104 patients with Gilbert's syndrome (UGT1A1 gene mutation rs8175347), including 75 with the homozygous variant 

(genotype 7ТА*7ТА) and 29 — with heterozygous variant (genotypes 6ТА*7ТА or 6ТА*8ТА). Results: The most frequent 

clinical manifestation was asthenovegetative syndrome. The promoter of the appearance/intensifi cation of jaundice were 

physical activity, stress and viral infections. Homozygotes exhibit an earlier manifestation of the disease, higher rates of bili-

rubin (sometimes not only due to deconjugating), a greater variety of stigmas undiff erentiated dysplasia of connective tissue, 

more frequent detection of biliary sludge or gallstones. The clinical observation of a family case of Gilbert's syndrome where 

the mother is a homozygote, and the son — heterozygotes on UGT1A1 mutation is presented, which shows the above 
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diff erences associated with genotype. Conclusion: Patients with asthenic constitution and the stigma dysplasia of connec-

tive tissue have to be examined by the presence of mutations rs8175347 gene UGT1A1. The carrier not only homozygous but 

with the heterozygous variant mutations may require changes in the interpretation of symptoms, lifestyle, medication, etc.
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Cиндром Жильбера (СЖ) — наследственное забо-
левание, обусловленное rs8175347 мутацией гена 
UGT1А1, кодирующего фермент уридиндисфос-
фатглюкоранилтрансферазу (UGT1А1), ответст-
венный за глюкуронизацию билирубина (перевод 
его из нерастворимого, неконъюгированного в во-
дорастворимый, конъюгированный, «прямой» би-
лирубин) [1]. Основным клиническим проявлением 
СЖ является желтуха за счет накопления в крови 
непрямого билирубина и ранее существовало ут-
верждение, что пациенты с СЖ более желты, чем 
больны. Однако, в последнее десятилетие домини-
рует точка зрения, что желтуха при СЖ — только 
вершина айсберга, за которым могут скрываться 
серьезные метаболические нарушения, в т. ч. в ме-
таболизме ряда эндо- и экзогенных соединений, 
что связано, в частности, с присутствием других 
мутаций гена UGT1A [2, 3 4].

Нет единой точки зрения о том, что можно 
называть синдромом Жильбера. Действительно, 
не все носители аномального гена имеют желту-
ху. Относить ли к нему лиц с наличием мутации 
rs8175347 гена UGT1А1, но без клинических про-
явлений? Только ли гомозигот? Как относиться 
к гетерозиготам?

Частота СЖ составляет от 5% до 10% в раз-
ных популяциях [1]. Можно предположить, что 
при учете асимптомных носителей мутации, 

реальная распространенность окажется еще 
выше.

Замечено, что у трети больных с СЖ часто на-
блюдается разнообразная гастроэнтерологическая 
симптоматика: боли и спазмы в животе, изжога, 
металлический или горький привкус во рту, потеря 
аппетита вплоть до анорексии, тошнота и рвота, 
чувство переполнения желудка, вздутие живота, 
запоры или поносы [5]. И хотя в определение болезни 
входит отсутствие морфологических изменений 
со стороны гепатоцитов, ряд авторов описывают 
увеличение размеров печени, а иногда и селезенки, 
что трудно объяснить мутацией гена UGT1A1 [6, 7, 8].

Требует дополнительной расшифровки и часто 
описываемый астено-вегетативный или астено-
невротический синдром. Только ли дело в ней-
ротоксическом эффекте неконъюгированного 
билирубина, особенно для для развивающегося 
мозга [9]? Видимо, не только, хотя бы потому, что 
при СЖ также часто обнаруживаются признаки 
дисплазии соединительной ткани, касающиеся 
суставов, позвоночника, сердца, желчного пузыря, 
кишечника, сосудов [6].

Целью настоящего исследование явился анализ 
клинических симптомов и данных инструменталь-
ных методов исследования у пациентов с наличием 
мутации rs8175347 гена UGT1А1, в зависимости 
от генотипа.

Материалы и методы исследования

В анализ включены данные 104 пациентов с выяв-
ленной мутацией rs8175347 гена UGT1А1, в т. ч. 75 — 
с гомозиготным вариантом (7ТА*7ТА) и 29 — с ге-
терозиготным вариантом (6ТА*7ТА или 6ТА*8ТА). 
Средний возраст у гомо- и гетерозигот не разли-
чался (38,3 ± 11,6 и 34,0 ± 10,0 года), умеренно пре-
обладали мужчины.

Всем пациентам выполнен набор диагностиче-
ских исследований: клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови (билирубин и его 
фракции, АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза, ГГТП, 
общий белок, альбумин, ПТИ, холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП, триглицериды), скрининговые маркеры 
вирусных гепатитов В и С, УЗИ органов брюш-
ной полости. По показаниям выполнялись также 
дополнительные исследования сердца, суставов 
и печени. Исследованы также вязко-эластиче-
ские и упругие свойства эритроцитов методом 
электрофореза эритроцитов в неоднородном пе-
ременном электрическом поле, методика и резуль-
таты опубликованы авторами в отдельных статьях 
[10, 11]. В данной работе один семейный случай 
СЖ проанализирован дополнительно (мать 39 лет 
с генотипом 7ТА*7ТА и сын 18 лет, с генотипом 

6ТА*7ТА UGT1A1), включая сопоставление ха-
рактеристик эритроцитов. Клинический анализ 
включал оценку ряда параметров, представлен-
ных в таблице1. Исследование выполнено при 
одобрении Комитета по биомедицинской этике 
НИИ терапии и профилактической медицины. 
Все лица, включенные в исследование, подпи-
сали информированное согласие на  участие 
в нем.

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программы SPSS, ver.10. Опре-
деляли характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова-Смирнова. В слу-
чае нормального распределения вычисляли среднее 
значение (М) и стандартную ошибку среднего (m). 
Достоверность различия показателей оценива-
ли по критериям Стьюдента, Пирсона (при нор-
мальном распределении), в случаях отклонения 
распределения от нормального использовались 
непараметрические критерии (U-критерий Ман-
на-Уитни, Колмогорова-Смирнова). Во всех про-
цедурах статистического анализа критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) прини-
мался равным 0,05.
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Результаты и их обсуждение 

Более чем у половины пациентов (66,3%) отмечен 
астено-вегетативный синдром (общая слабость, 
низкий жизненный тонус, сниженный фон настро-
ения, плохая переносимость физических и психо-
логических нагрузок).

Возраст, в котором впервые была замечена желту-
ха (или повышение билирубина) заметно отличался 
у гомо и гетерозигот. Если у гомозигот это был дет-
ский или подростковый возраст, то у гетерозигот 
желтуха была чаще замечена во взрослом состоянии 
при обследовании по другим поводам (рис. 1).

Основными провоцирующими факторами 
в обеих подгруппах были перенесенная вирусная 
инфекция, стресс, физическая нагрузка, прием 
лекарственных препаратов (КОК, антибиотики).

В семейном случае пациентка мама (гомозигота 
по мутации rs8175347 гена UGT1A1) в 30-летнем 
возрасте обратилась к врачам в связи со слабостью 
и снижением работоспособности. При обследовании, 
кроме миомы матки (наличие которой могло объ-
яснить симптомы), впервые выявлено повышение 
уровня билирубина до 40–50 мкмоль/л, преимущест-
венно за счет неконъюгированной фракции. В тече-
ние года получала консервативную терапию гормо-
нальными препаратами, что могло поддерживать 
гипербилирубинемию. После оперативного лечения 
миомы и на фоне приема корвалола периодически на-
блюдалось снижение уровня билирубина до нормаль-
ных цифр, но чаще сохранялась гипербилирубинемия.

У единственного сына пациентки (гетерозиготы 
по мутации rs8175347 гена UGT1A1) подозрение 

на синдром Жильбера возникало в 18 летнем воз-
расте, в связи с появлением иктеричности склер 
на фоне психоэмоциональных нагрузок.

Параллельно наблюдались эпизоды пиодермии, 
сонливости, слабости и гипогликемии. Генотипиро-
вание, выполненное через 3 года, подтвердило нали-
чие СЖ. При этом уровень билирубина повышался 
до 42 мкмоль/л за счет неконъюгированной фракции. 
Интересно, что как у матери, так и у сына отме-
чена плохая переносимость алкоголя.

Плохая переносимость алкоголя пациентами 
с СЖ (симптомы напоминающие атипичный флаш-
синдром) привлекла наше внимание и в общей 
группе. Больше половины пациентов (54,3%) во-
обще не употребляли алкоголь и только 7,6% по-
требляли алкоголь один раз в неделю или чаще. 
Причины плохой переносимости алкоголя требуют 
уточнения. Не исключено, что это связано с па-
раллельным полиморфизмом гена алкогольдеги-
дрогеназы.

Семейные случаи СЖ нередки. Так, периодиче-
ская желтушность склер и кожных покровов у род-
ственников первой линии отмечена в 37,5% случаев.

Не меньшее внимание обращает на себя и нали-
чие стигм дисплазии соединительной ткани (ДСТ). 
Они выявлены у 87% пациентов общей группы. При 
этом висцеральный синдром (дуоденогастральные 
и гастроэзофагеальные рефлюксы, грыжи пище-
водного отверстия диафрагмы, нефроптоз, ди-
скинезии органов желудочно-кишечного тракта) 
отмечен у 43,3% пациентов.

Оцениваемые признаки Оценочные коды

Желтуха 0 — Нет, 1 — есть

Когда впервые замечена желтуха 0 — Не замечали до текущего посещения; 1 — в детском возрасте; 
2 — в подростковом возрасте; 3 — во взрослом состоянии

Факторы, провоцирующие желтуху 0 — отсуствуют, 1 — вирусная инфекция, 2 — лекарственные 
препараты, 3 — стрессы, 4 — физическая нагрузка 

Маркеры вирусного гепатита 0 — нет, 1 — гепатит В, гепатит С, В+С 

Гепатомегалия по УЗИ 0 — отсуствует, 1 — 1–2 см, 2 — более 2 см

Изменение эхоструктуры печени по УЗИ 0 — нет; 1 — есть

Увеличение печени пальпаторно 0 — нет; 1 — есть

Уплотнение печени пальпаторно 0 — нет; 1 — есть

Спленомегалия 0 — нет, 1 — есть

Изменения желчного пузыря по УЗИ 0 — нет ; 1 — деформации ЖП; 2 — полипы; 3 — желчный сладж; 
4 — конкременты

Холецистэктомия в анамнезе 0 — нет, 1 — есть

Описторхоз 0 — нет, 1 — есть ; 2 — было противо-паразитарное лечение

Стигмы дисэмбриогенеза 0 — нет, 2 — есть, 3 — > 3-х признаков 

Гемотрансфузии в анамнезе 0 — нет, 1 — есть

Желтуха у родственников 0 — нет, 1 — есть

ЖКБ у родственников 0 — нет, 1 — да, у продственников 1-й степени родства; 
2 — у более дальних родственников 

Потребление алкоголя 
0 — не принимает; 1 — употребляет несколько раз в году; 
2 — употребляет 1 раз в месяц; 3 — употребляет 1 раз в неделю; 
4 — употребляет чаще 1 раза в неделю

Другие сопутствующие заболевания 0 — нет; 1 — есть

Таблица 1
Параметры оцениваемые 
у пациентов с синдромом 
Жильбера
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В разных сочетаниях отмечены гипермобиль-
ность суставов, высокое нёбо, приросшая моч-
ка ушеных раковин, торакодиафрагмальный 
синдром: деформации позвоночника (сколиозы, 

кифосколиозы, гиперкифозы, гиперлордозы), про-
лапс митрального клапана, добавочные хорды, де-
формации желчного пузыря, аномалии кишечника 
и др. При этом для молодых мужчин и подростков 

Рисунок 2
Частота выявления стигм 
дисэмбриогенеза (%) 
при синдроме Жильбера 
в зависимости от генотипа 
UGT1A1 

Рисунок 3
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характерна подчеркнуто астеническая конститу-
ция. Однако частота дизморфий и их сочетаний 
оказалась выше в подгруппе гомозигот (рис. 2).

Однако в нашем семейном случае у сына (гете-
розиготы) рост 175 см, вес 55 кг, соответственно 
ИМТ = 17,95 кг/м2. При этом у него выявлены: зи-
яние кардии с признаками дистального эзофагит;, 
недостаточность баугиниевой заслонки с ускорени-
ем транзита по тонкой кишке; перегиб в средней 
трети желчного пузыря, его гипотония и застой 
желчи, полип (конкремент?) в просвете; пролапс 
митрального клапана, митральная и трикуспи-
дальная регургитация 1 степени, добавочная хорда; 
нестабильность шейных позвонков; варикоцеле. 
Неудивительно, что он предъявляет массу гастро-
энтерологических и астенических жалоб. Мама 
(гомозигота) также астенической конституции: 
рост 164 см, вес 50 кг, ИМТ 18,6 кг/см2, выраже-
на подкожная сосудистая сеть в области голеней. 
У пациентки отмечены стигмы дисэмбриогенеза: 
«высокое» нёбо, приросшая мочка ушных раковин, 
«голубые» склеры и гипермобильность суставов, 
однако отсутствуют висцеральный и торакоди-
афрагмальный диспластические синдромы.

Что касается размеров печени и селезенки, то пер-
куторно некоторое увеличение вертикального раз-
мера печени отмечено в 17% случаев и несколько 
чаще по данным УЗИ. Увеличения селезенки при 
осмотре не обнаружено ни в одном случае, однако 
по УЗИ оно отмечено в 18,3% случаев. Эти случаи 
гепато-/ спленомегалии требуют дифференциа-
ции конституциональных изменений в размерах 
этих органов (вертикальные размеры часто больше, 
чем у лиц с нормальной конституцией) от патоло-
гии печени другого генеза. То же и с некоторым 
повышением уровней прямого билирубина: при 
СЖ оно может быть связано как с параллельным 
нарушением экскреции билирубина (возможно 
обусловленного другим генетическим дефектом), 
так и с наличием диффузного заболевания печени 
другого генеза.

Что касается патологии желчеводящих путей, 
то их вовлеченность не вызывает сомнений. С од-
ной стороны — частое наличие деформаций, спо-
собствующих застою желчи и дисфункции жел-
чного пузыря, что способствует формированию 
холестериновых камней, а с другой — увеличение 
риска формирования пигментных камней у паци-
ентов с СЖ, более склонных к гемолизу эритро-
цитов, что показано нами ранее [11]. Хотя явный 

гемолиз не является типичным признаком СЖ, 
продолжительность жизни эритроцитов короче, 
чем обычно, примерно у 50% лиц с СЖ [3].

Частота выявления различных изменений в жел-
чевыводящей системе (желчный сладж и конкре-
менты) была существенно выше в подгруппе гомо-
зигот (рис. 3). Однако в нашем семейном случае СЖ 
более выраженные изменения и в желчевыводящей 
системе оказались у сына (гетерозиготы). Наслед-
ственная отягощенность по ЖКБ в общей группе 
отмечена почти у трети пациентов (28,8%) 

Сопоставление вязко-эластических и электриче-
ских характеристик эритроцитов у матери и сына 
приведены в таблице 2. Обращает на себя внимание 
практически полное совпадение характеристик 
эритроцитов у матери и сына, несмотря на от-
личие по генотипу. Эритроциты в обоих случаях 
имеют умеренно сниженную амплитуду деформа-
ции, при значительно повышенных показателях 
жесткости и вязкости мембран, индекса агрегации 
и деструкции на частоте 1 МГц. Последний пока-
затель особенно высок оказался у мамы (в три раза 
выше, чем у сына), что было характерным для всей 
подгруппы гомозигот [8]. Однако у сына-гетерози-
готы вязко-эластические свойства эритроцитов 
оказались динамичными (с улучшением), в отличие 
от мамы-гомозиготы, показатели которой оста-
вались примерно на одинаковом уровне.

Гемолитический компонет, выявленный у гомо-
зигот по мутации rs8175347 гена UGT1A1 связан 
с низкой устойчивостью эритроцитов к стрессовым 
воздействиям и поддерживает постоянно более 
высокий уровень непрямого билирубина. Меха-
низм слабой устойчивости эритроцитов требует 
дальнейшего изучения.

Если об изменениях эритроцитов (правда, без 
объяснения причин) упоминают все авторы, начи-
ная с самого Жильбера, описавшего синдром более 
100 лет назад, то тромбоциты при СЖ не изуче-
ны вовсе. В пилотном исследовании 16 пациентов 
с СЖ (без разделения по генотипам) против группы 
контроля (14 человек) получены достоверные от-
личия по ряду показателей. Степень спонтанной 
агрегации не отличалась от контроля, но величина 
спонтанного агрегата при синдроме Жильбера 
была достоверно выше контроля, а величина ин-
дуцированной АДФ и коллагеном агрегатов ниже 
контроля, что говорит о наличии (вероятности) 
дизагрегационной тромбоцитопатии. Механизмы 
её также подлежат дальнейшему изучению.

Показатели Мать  Сын Нормальные значения

Средний диаметр эритроцитов 7,58 7,5 7,0 – 8,35 мкм

Амплитуда деформации эритроцитов при 1МГц 0,79Е-06 0,81Е-06 1,05-1,87Е-06 м

Средняя жесткость клеточных мембран 8,2Е-06 8,14Е-06 3,57-4,83Е-06 Н/м

Средняя вязкость клеточных мембран 0,61 0,64 0,27-0,37 Па с

Электропроводность мембран 5,20Е-05 5,52Е-05 2,61-3,21Е-05 см/м

Поляризуемость клеточных мембран при 1МГц 0,462Е-15 0,490Е-15 0,879-2,32Е-15 м3

Индекс агрегации эритроцитов 0,69 0,72 0,48-0,52

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 1МГц 6,1 1,9 0-1%

Равновесная частота 0,44 0,44 0,48-0,52 МГц

Таблица 2
Электрические 
и вязкоэластические 
характеристики  
эритроцитов в семейном 
случае синдрома Жильбера 
(мать — гомозигота, сын — 
гетерозигота по rs8175347 
мутации гена UGT1A1)
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Мы обратили внимание на умеренное снижение 
количества тромбоцитов как у мамы, так и у сына 
(около 160х109/л). У сына исследована система гемо-
стаза и полиморфизм генов фолатного цикла. Он 

оказался носителем тромбогенных полиморфизмов 
(гетерозиготой по полиморфизму PAI-1 и гомози-
готой по полиморфизму MTRR), по заключению 
гемостазиолога, с низким тромбогенным риском.

Заключение 

Анализ 104 случаев пациентов с rs8175347 мутацией 
гена UGT1A1 позволяет утверждать:  
• диагноз синдрома Жильбера правомочен неза-

висимо от генотипа UGT1A1;
• у гомозигот синдром манифестирует раньше, 

характеризуется более высоким и более посто-
янным уровнем непрямого билирубина;

• независимо от генотипа, синдром Жильбера 
ассоциирован с недифференцированной ди-
сплазией соединительной ткани, но с большим 
числом диспластических проявлений у гомо-
зигот. Пациенты с признаками ДСТ должны 
быть тестрованы на мутацию rs8175347 гена 
UGT1A1;

• эритроцитопатия со снижением устойчивости 
эритроцитов (склонности к гемолизу) является 
дополнительным фактором, поддерживающим 
высокий уровень непрямого билирубина и ее 
механизмы требуют дополнительных иссле-
дований;

• желтуха при синдроме Жильбера действительно 
только вершина клинической проблемы. Осно-
вание «айсберга» серьезно и подлежит дальней-
шему изучению;
Представленный семейный случай синдрома 

Жильбера демонстрирует многообразие клинических 
проявлений и объективных отклонений, даже большее 
при 6ТА*7ТА, чем при с 7ТА*7ТА генотипе UGT1A1.
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