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Резюме

Изучение коморбидной патологии при синдроме Жильбера является важным направлением в медицинской генетике 
и педиатрии. Важной особенностью синдрома являются его клинические проявления, варьирующие от бессимптомного 
течения до появления ряда коморбидных состояний, таких как заболевания пищеварительного тракта, билиарной 
системы и других. Изучение синдрома Жильбера позволяет лучше понимать механизм развития данных состояний, 
разрабатывать эффективные диагностические и лечебные подходы.
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Summary

The study of comorbid pathology in Gilbert’s syndrome is an important area in medical genetics and pediatrics. An import-
ant feature of Gilbert’s syndrome is that its clinical manifestations can vary from an asymptomatic course to the appearance 
of a number of comorbid conditions, such as diseases of the gastrointestinal tract and the biliary system. Its study makes 
it possible to better understand the mechanism of development of these conditions, to develop eff ective diagnostic and 
therapeutic approaches.

Keywords: children, Gilbert’s syndrome, comorbidity, biliary system, bilirubin exchange, jaundice

Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interest.

Введение

Синдром Жильбера (CЖ) (холемия Gilbert, консти-
туциональная гипербилирубинемия, идиопатиче-
ская неконьюгированная гипербилирубинемия, 
негемолитическая семейная желтуха, простая се-
мейная холемия, синдром Мейленграхта, синдром 
Леребулле) – генетически обусловленная фермен-
топатия, хронический, доброкачественный пиг-
ментный гепатоз с аутосомно- рецессивным типом 
наследования, обусловленный наследственным де-
фектом промоторной области гена UGT1A1, коди-
рующего фермент уридиндифосфатглюкуронил-
трансферазу (глюкоронилтрансфераза) (УДФГТ), 
регулирующий конъюгацию билирубина [1, 2, 3]. 
Впервые данный синдром был описан Августином 
Жильбером совместно с Пьером Леребулле в 1901 г., 
в 1939 г. датский врач Иенс Эйнар Мейленграхт до-
полнил и уточнил данные о синдроме [4, 5]. Частота 
встречаемости СЖ составляет до 11% в популяции 
[6, 7, 8].

Клинической особенностью синдрома Жильбера 
является наличие разнообразных симптомов: от 
бессимптомного течения до манифестации на фоне 
интеркуррентных заболеваний, погрешностей 
в питании, голодании, физического или умственно-
го переутомления, приема некоторых лекарствен-
ных препаратов. Для простой семейной холемии 
характерно интермиттирующее течение с несколь-
кими эпизодами обострений в году, которые про-
являются в виде иктеричности кожных покровов, 
субиктеричностью склер и слизистой мягкого неба, 
зудом. Могут образовываться ксантелазмы век. 
В 30–60% случаев отмечается астено- вегетативный 
синдром, в некоторой степени обусловленный 
токсическим эффектом непрямого билирубина. 
У детей с функциональными расстройствами би-
лиарного тракта может присутствовать чувство 
тяжести в правом подреберье, диспепсические 
симптомы [2, 3].

По данным некоторых авторов, в организме 
человека имеется внепеченочный пул глюкоро-
нилтрансферазы (в кишечнике, почках, нервной 
системе) [9]. Ген UGT1A1 является частью слож-
ного локуса, который кодирует несколько UDP-
глюкуронозилтрансфераз. Патогенные вариан-
ты гена UGT1A1 приводят к развитию не только 
СЖ, но и синдром Криглера- Найяра типа I и II, 
семейной нестационарной гипербилирубинеми 

новорожденных (желтуха грудного вскармлива-
ния), токсического эффекта некоторых лекарств [10, 
11, 12]. Особенности гена UGT1A1 и генетические 
особенности обмена билирубина и других метабо-
литов, присутствие в организме человека внепече-
ночной фракции фермента приводят к развитию 
коморбидной патологии при СЖ (заболевания 
билиарного тракта, желудка, кишечника, почек 
и др.) [10, 11]. По данным некоторых авторов, рас-
пространенность оксалатного уролитиаза, язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
значительно выше среди детей с СЖ по сравнению 
с популяцией в целом [13, 14].

Коморбидные состояния могут утяжелять кли-
ническое течение СЖ, увеличивая риск развития 
осложнений и ухудшения качества жизни паци-
ентов. Снижение активности УГТ1А1 у пациен-
тов с СЖ приводит к изменениям в метаболизме 
билирубина и желчи, что способствует развитию 
хронических воспалительных заболеваний пе-
чени, таких как неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) [6]. СЖ нередко сочетается 
с функциональными и органическими заболева-
ниями желудочно- кишечного тракта, такими как 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), 
хронический панкреатит и дуоденит. Эти заболе-
вания могут развиваться на фоне изменения рео-
логических свой ств желчи и нарушенной моторики 
кишечника, что приводит к повышенному риску 
эрозивных процессов и дискинезии желчевыводя-
щих путей. Вследствие изменения метаболизма би-
лирубина и гормональных воздействий (например, 
влияния половых гормонов), у мальчиков с СЖ 
значительно чаще диагностируются нарушения 
моторики желчного пузыря, что увеличивает риск 
развития ЖКБ. Коморбидные состояния при син-
дроме Жильбера у детей включают широкий спектр 
заболеваний, затрагивающих различные системы 
организма, и требуют тщательной диагностики 
и персонализированного подхода к лечению [6].

По некоторым данным, установлено, что генети-
ческая предрасположенность к СЖ ассоциируется 
с более высоким риском развития метаболического 
синдрома и сахарного диабета 2-го типа, посколь-
ку повышенный уровень неконъюгированного 
билирубина оказывает влияние на обмен глюкозы 
и жиров [13, 14].
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Существует предположение, что при СЖ мо-
жет быть повышен риск заболеваний нервно- 
психических заболеваний, таких как шизофрения, 
биполярное аффективное расстройство, болезнь 
Паркинсона, ассоциированных со хромосомой 2, 
на которой картирован и ген UGT1A1 [12].

В  последнее десятилетия открыт антиокси-
дантный эффект билирубина и  найдены до-
казательства протекторной роли умеренной 

гипербилирубинемии в отношении широкого 
спектра так называемых «болезней цивилизации», 
таких как сердечно- сосудистые заболевания, не-
которые виды рака, аутоиммунные, нейродеге-
неративные и метаболические заболевания [15]. 
Протекторная роль гипербилирубинемии не ис-
ключает необходимости регулярного мониторинга 
состояния здоровья детей с СЖ для профилактики 
коморбидных состояний [13, 14].

Заключение

Для СЖ характерно развитие коморбидной па-
тологии со стороны пищеварительного, моче-
выделительного тракта, сердечно- сосудистой 
и нервнойсистемы, обусловленной эффектами 
непрямого билирубина, наличия внепеченочного 
пула глюкоронилтрансферазы и особенностями 
функции гена UGT1A1. Коморбидные состояния 

утяжеляют клиническое течение СЖ. В то же вре-
мя умеренная гипербилирубинемия оказывает 
протекторный эффект в отношении ряда «бо-
лезней цивилизации». В целом, при СЖ остается 
актуальным разработка эффективного алгоритма 
маршрутизации и диспансеризации детей с дан-
ной патологией.
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