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The aim of review. To detect relation between 
Gilbert's syndrome (GS) and other diseases of a gastro-
intestinal tract (GIT).

Key points. Gilbert's syndrome - hereditary, uncon-
jugated jaundice related to decrease of activity of uridine-
diphosphate glucuronosyltransferase 1А1 (UGT 1А1) 
in the liver. The prevalence in European countries of 
reaches 9 %. Mutation of encoding gene — A (TA) 7TAA 
A is  the principal cause of insufficiency of this enzyme, 
however development of clinical syndrome and severity 
of symptoms is related to other factors as well (male 
gender, additional genetic mutations, et al.). Provoking 
factors of jaundice attacks include fasting, infectious 
diseases, overstrain, effect of drugs and xenobiotics. 
Patients demonstrate various complaints related to dis-
orders — nausea, decrease of appetite, heartburn, epi-
gastric pain, defecation disorders. Gilbert's syndrome 
quite often is combined to of the upper gastro-intestinal 
diseases (gastroduodenitis, esophagitis, sphincter dis-
orders). Recent studies have demonstrated, that this 
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Цель обзора. Выявление связи между син-
дромом Жильбера (СЖ) и другими заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Основные положения. Синдром Жильбера — 
наследственная, неконъюгационная желтуха, свя-
занная со снижением активности уридиндифосфат-
глюкуронилтрансферазы 1А1 (УГТ 1А1) в печени. 
Распространенность в странах Европы достигает 
9%. Основной причиной недостаточности фермен-
та является мутация в кодирующем его гене — A 
(TA) 7TAA, однако за развитие синдрома и выра-
женность симптомов отвечают и другие факто-
ры (мужской пол, дополнительные мутации гена 
и др.). Провоцирующими факторами развития эпи-
зодов желтухи могут быть голодание, инфекцион-
ные заболевания, переутомление, влияние прини-
маемых лекарственных препаратов и ксенобиоти-
ков. Пациенты предъявляют различные жалобы на 
нарушения со стороны органов ЖКТ — тошноту, 
снижение аппетита, изжогу, боли в эпигастрии, 
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hereditary syndrome is a risk factor of gallbladder 
diseases, including biliary sludge, gallstone disease. 
Lower gastro-intestinal disorders often have functional 
origin. In the literature publications on rare frequency of 
colorectal cancer and Crohn's disease in patients with 
GS have appeared. The protective role of unconjugated 
bilirubin in relation to various diseases - cardio-vascular, 
autoimmune, oncologic is studied.

Conclusion. The reasons of development of symp-
toms related to gastro-intestinal organs in patients 
with Gilbert's syndrome are investigated insufficiently. 
It can be assumed, that there is combination to other 
gastro-intestinal diseases. Diseases of the esophagus, 
stomach, duodenum and biliary tracts decelop most fre-
quently at GS. To author’s opinion and literature data, it 
is caused by embryogenetic affinity and functional rela-
tion between liver, biliary tract and upper gastro-intesti-
nal tract, disorder of structure and rheologic properties 
of bile, characteristic for GS, and also decrease of 
detoxification liver function. Doctors should be con-
cerned in relation of gastro-intestinal diseases GS.

Key words: Gilbert's syndrome, hyperbilirubine-
mia, uridine-diphosphate glucuronosyltransferase 1А1 
(UGT 1А1).

расстройства стула. Синдром Жильбера нередко 
сочетается с заболеваниями верхних отделов ЖКТ 
(гастродуоденит, эзофагит, сфинктерные наруше-
ния). Последние исследования показали, что дан-
ный наследственный синдром является фактором 
риска развития заболеваний желчного пузыря, в том 
числе билиарного сладжа, желчнокаменной болез-
ни. Нарушения со стороны нижних отделов ЖКТ 
чаще имеют функциональный характер. В литера-
туре появились публикации о более редкой встре-
чаемости среди пациентов с СЖ колоректально-
го рака и болезни Крона. Изучается протективная 
роль непрямого билирубина в отношении различных 
заболеваний — сердечно-сосудистых, аутоиммун-
ных, онкологических.

Заключение. Причины развития симптомов со 
стороны органов ЖКТ у пациентов с синдромом 
Жильбера недостаточно изучены. Можно предпо-
ложить, что имеет место сочетание с другой патоло-
гией ЖКТ. Наиболее часто при СЖ выявляются забо-
левания пищевода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки и желчевыводящих путей. По нашему мнению 
и исходя из данных литературы, это обусловлено 
эмбриогенетическим сродством и функциональ-
ной связью между печенью, билиарным трактом 
и верхними отделами ЖКТ, нарушением состава 
и реологических свойств желчи, характерных для 
СЖ, а также снижением детоксикационной функции 
печени. От врачей различных специальностей тре-
буется настороженность в отношении заболеваний 
органов ЖКТ при СЖ.

Ключевые слова: синдром Жильбера, гиперби-
лирубинемия, уридиндифосфат-глюкуронилтранс-
фераза 1А1 (УГТ 1А1).

Синдром  Жильбера (СЖ) — распростра-
ненная наследственная неконъюгационная 
гипербилирубинемия, связанная со сни-

жением активности уридиндифосфат-глюкуро-
нилтрансферазы  1А1 (УГТ 1А1) в печени, про-
являющаяся чаще у мужчин в молодом возрасте 
и подростков периодическими эпизодами желтухи, 
диспепсии, астении [1, 2].

Впервые этот синдром описан французским 
терапевтом Августом Жильбером и педиатром 
Пьером Леребуле между 1900–1907 гг. Они назы-
вали изучаемое заболевание «la cholemie simple 
familiale» — простая семейная холемия [1].

В середине XX века СЖ считался редким 
состоянием, однако, по последним данным, он 
встречается среди европейцев с частотой от 3 до 
9% [3–5]. Распространенность мутантного гена 
в странах Европы достигает 35–40%, в некото-
рых этнических группах Африки превышает 50% 
[6], в азиатских странах обнаруживается чуть 
реже (16–33%) [7, 8]. Гомозиготами являются 
12% шотландцев, 16% европейцев, 12% индий-
цев, 8% египтян и 23% афроамериканцев [9]. 
Распространенность СЖ в России не изучалась.

При синдроме Жильбера соотношение мужчин 
и женщин составляет 3–4:1 [10; 2]. Считается, что 
преобладание лиц мужского пола связано с инги-
бирующим действием тестостерона на УГТ 1А1 
и образованием большего количества билирубина 
у мужчин [11].

С 50-х по 80-е годы прошлого столетия пато-
генез развития СЖ активно изучался. Было 
выявлено уменьшение глюкуронидации непря-
мого билирубина за счет снижения активности 
глюкуронилтрансферазы в печени. В 1991 г. 
ДНК фермента, конъюгирующего билирубин — 
УГТ 1А1, была идентифицирована и клони-
рована [12]. Затем было доказано, что УГТ 
1А1 — основная трансфераза, конъюгирующая 
билирубин в печени у человека [13; 9].

В 2000-х годах был открыт ген, кодирующий 
УГТ, и принцип его работы. Стал известен основ-
ной полиморфизм (вариант) гена УГТ 1А1, вызы-
вающий снижение активности фермента, являю-
щийся причиной развития СЖ.

Выявлено, что различные изоферменты УГТ 
1А у человека представляют собой продукты одно-
го гена, расположенного на хромосоме 2q37 [9].
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Большинство исследователей склоняются 
к аутосомно-рецессивному наследованию рас-
сматриваемого синдрома [14]. У гетерозигот СЖ 
диагностируется намного реже, чем у гомозигот. 
Уровень билирубина у них в норме или незначи-
тельно повышен.

Главной причиной недостаточности фермента 
является мутация в кодирующем его гене — A (TA) 
7TAA. Сообщается, что фенотип, характерный для 
синдрома Жильбера (Gilbert’s phenotype), связан 
не только с данной мутацией, но и с другими вари-
антами того же гена [9]. Это отчасти объясняет, 
почему СЖ развивается не у всех гомозигот по A 
(TA) 7TAA.

Неконъюгированный билирубин представляет 
собой неполярное (жирорастворимое) вещество. 
В реакции конъюгации он превращается в поляр-
ное (водорастворимое) вещество. Эта реакция 
протекает с помощью микросомального фермента 
УГТ 1А1, превращающего неконъюгированный 
билирубин в конъюгированный моно- и диглю-
куронид билирубина [15]. В основе патогенеза 
СЖ лежит недостаточность и снижение активно-
сти УГТ 1А1 (UDP-glucuronosyltransferase 1A1) 
в гепатоцитах. При этом уменьшается связывание 
билирубина с глюкуроновой кислотой в печени 
до 30% от нормального. В желчи увеличивается 
содержание преимущественно моноглюкуронида 
билирубина и в меньшей степени диглюкурони-
да [2].

В настоящее время семейство ферментов ури-
диндифосфат-глюкуронилтрансфераз (УГТ) 
продолжают активно изучать. Изоформы УГТ 1А 
находят в различных отделах желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ): обнаружены УГТ 1А1, УГТ 
1А3, УГТ 1А4, УГТ 1А6, и УГТ 1А9 — в печени, 
УГТ 1А7 — в пищеводе и желудке, УГТ 1А8 — 
в пищеводе и кишечнике, УГТ 1А10 — в пищево-
де, желчных протоках, желудке, кишечнике. УГТ 
1А9 в больших количествах определяется в поч-
ках. В кишечнике найдены все изоформы УГТ 1А.

Функцией ферментов семейства УГТ 1А явля-
ется конъюгация как эндогенных метаболитов, 
гормонов, нейротрансмиттеров, так и экзогенных 
(различных ксенобиотиков, канцерогенов, лекар-
ственных препаратов) [16, 17].

Клиническая картина
На основании анализа клинических прояв-

лений и результатов проведенных исследований 
И. С. Шулятьевым в 2005 г. была предложена 
классификация синдрома Жильбера по вариан-
там течения: диспепсический, астеновегетативный, 
желтушный, латентный [18].

При диспепсическом варианте больные жалу-
ются на боли в правом подреберье, эпигастральной 
области, тошноту, изжогу, нарушение аппетита, 
тяжесть в животе после еды, хронический запор, 
диарею. Непрямой билирубин умеренно повышен, 

однако желтуха не выражена. Диспепсический 
синдром преобладает.

Астеновегетативный вариант характеризует-
ся недомоганием, головными болями, ухудшением 
настроения, снижением концентрации внимания, 
быстрой утомляемостью, слабостью, потливостью, 
бессонницей, неприятными ощущениями в области 
сердца. Несмотря на то, что уровень билирубина 
повышен, астеновегетативные жалобы выходят на 
первый план.

Не считая присутствия желтухи, приблизи-
тельно 30% пациентов с СЖ не предъявляют 
никаких жалоб (желтушный вариант). Желтуха 
проявляется иктеричностью склер, слизистых обо-
лочек, легкой желтушностью кожи. Цвет мочи 
чаще всего не изменен, каловые массы окрашены 
[19; 2, 10]. Первый эпизод желтухи и другие 
симптомы заболевания появляются нередко после 
голодания, переутомления, чрезмерной физиче-
ской нагрузки, лихорадки, острой респираторной 
вирусной инфекции, острого аппендицита, пере-
несенного острого вирусного гепатита, приема 
различных лекарственных препаратов, однако не 
всегда можно установить причину дебюта [20].

СЖ часто может быть выявлен случайно во 
время подготовки к операции или планового 
обследования путем обнаружения в биохимиче-
ском анализе крови непрямой гипербилирубине-
мии при отсутствии каких-либо других жалоб — 
латентный вариант [18, 19].

При СЖ повышен риск образования желчных 
камней.

Постановка диагноза.  
Дифференциальная диагностика

СЖ можно заподозрить при периодических эпи-
зодах желтухи у подростков или молодых людей 
при обнаружении мягкой непрямой гипербилиру-
бинемии, отсутствии других признаков поражения 
паренхимы печени, длительном (не менее 3 лет) 
анамнезе заболевания [21].

В крови пациентов с СЖ обнаруживается 
повышение содержания непрямого билирубина. 
Прямой билирубин обычно в границах нормы или 
составляет менее 20% от общего билирубина [22]. 
Уровень непрямого билирубина редко превышает 
85 мкмоль/л. В моче иногда выявляется неболь-
шая уробилинурия. Цвет мочи, как правило, не 
изменен. Такие лабораторные показатели, как 
аминотрансферазы, гемоглобин при СЖ находят-
ся в пределах нормальных значений.

Существуют диагностические пробы для под-
тверждения СЖ у взрослых. Проба с голоданием 
выявляет повышение уровня билирубина в сыво-
ротке крови на фоне полного голодания в течение 
суток или гипокалорийной диеты в течение 48 ч. 
Используется проба с фенобарбиталом: прием 
в дозе 3 мг/кг/сут в течение 5 дней индуциру-
ет конъюгирующие ферменты печени, вызывает 
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снижение уровня билирубина. Провокационные 
фармакологические пробы с никотиновой кисло-
той, рифампициновый тест вызывают увеличение 
содержания непрямого билирубина [22; 2].

После появления возможности генетического 
обследования вышеперечисленные пробы отошли 
на второй план. Однако они используются до 
настоящего момента.

СЖ — это скорее диагноз исключения. 
Необходимо проводить дифференциальную диа-
гностику с заболеваниями со схожей клинической 
картиной. Следует отличать СЖ от таких заболе-
ваний печени, как гепатит, цирроз, токсическое 
поражение печени; дифференцировать c гемолити-
ческими заболеваниями, обструкцией желчевыво-
дящих путей, а также с другими наследственными 
желтухами — синдромом Клиглера–Наяра 2-го 
типа, синдромами Ротора, Дабина–Джонсона [10].

Крайне редко при неясной клинической карти-
не проводится пункционная биопсия печени для 
исключения другой патологии печени [2].

Для подтверждения диагноза применяется 
генетическое обследование, основанное на обнару-
жении полиморфизма гена УГТ 1А1: чаще выявля-
ется (ТА) 7/ (ТА) 7, реже гомозиготный вариант 
ТА7/ТА6, значительно реже удлинение участка 
гена до 8 повторов (ТА) 8 [21].

Лечение
Так как СЖ хроническое состояние, имеющее 

волнообразное течение, основными рекоменда-
циями будут: соблюдать режим дня и отдыха, 
избегать ситуаций, провоцирующих обострение 
у конкретного пациента (голодание, переутомле-
ние, эмоциональное перенапряжение, прием неко-
торых групп лекарственных препаратов, курение, 
употребление алкоголя, жирной и острой пищи) 
[2, 10].

При обострениях применяют желчегонные 
средства (травяные, препараты урсодезоксихоле-
вой кислоты), спазмолитики при болях [23]. Для 
индукции УГТ 1А1 используют фенобарбитал [2].

Синдром Жильбера и патология верхних 
отделов ЖКТ

При синдроме Жильбера больные предъявляют 
множество гастроэнтерологических жалоб. Среди 
взрослых пациентов у 24% был обнаружен гастро-
дуоденит, у 34% — дисфункция желчного пузы-
ря [24]. По сообщению С. Д. Подымовой, у около 
1/3 больных, наблюдаемых с СЖ, обнаружено 
повышение кислотности желудочного сока, что, 
как правило, сочеталось с повышением уровня 
гемоглобина до 160 г/л [10].

При обследовании детей с СЖ у 86,4% была 
выявлена патология верхних отделов ЖКТ: дуоде-
нит — 58%, гастрит — 56,8%, эзофагит — 12,5%, 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки — 
2,3%, у 39,7% имелись сфинктерные нарушения 

(гастроэзофагеальный, дуоденогастральный реф-
люксы) [25]. В другом исследовании отмечается 
более частое сочетание у детей СЖ и щелочного 
гастроэзофагеального рефлюкса [26]. Авторы свя-
зывают это с нарушением работы желчевыводя-
щих путей и, как следствие, забросом кишечно-
го содержимого из двенадцатиперстной кишки 
в желудок, а затем в пищевод.

Описан клинический случай сочетания гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни, осложненной 
пищеводом Баррета, у молодого мужчины с СЖ. 
В пищеводе были найдены эрозии и кишечная 
метаплазия эпителия, имели место также хрони-
ческий неактивный геликобактер-ассоциирован-
ный пангастрит, желудочная метаплазия эпителия 
двенадцатиперстной кишки, дуоденогастральный 
рефлюкс [27].

Существует мнение, что желтуха, ассоции-
рованная с гипертрофическим пилоростенозом 
у новорожденных, является ранней манифестаци-
ей синдрома Жильбера [28, 29]. Сообщается, что 
среди детей с гипертрофическим пилоростенозом 
без желтухи 10,7% имеют генотип (ТА) 7/ (ТА) 7, 
тогда как в сочетании с желтухой — 43,8% [29].

По результатам данных исследований нельзя 
четко сказать, что при синдроме Жильбера такие 
состояния, как гастродуоденит, рефлюкс-эзофа-
гит, язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки встречаются чаще, чем в популя-
ции, однако случаи сочетания описаны. Нередко 
пациенты попадают на прием к гастроэнтерологу 
или терапевту с жалобами со стороны органов 
ЖКТ — выявляются, например, гастродуоденит 
или язвенная болезнь, а СЖ становится случай-
ной находкой и уходит на второй план. Отсюда 
вопрос: что это — диспепсическая форма СЖ или 
сочетание его с другой патологией ЖКТ, для кото-
рой СЖ является предрасполагающим фактором?

Синдром Жильбера и состояние печени
Морфологически при СЖ каких-либо призна-

ков диспротеиноза, некроза в печеночных клетках, 
как правило, нет. Однако многие авторы отмечают 
увеличение размеров печени при СЖ [10, 21]. 
Так, по данным С. Д. Подымовой, увеличение 
размеров печени наблюдалось у 25% больных, 
у большинства из них она выступала на 1–2 см 
из-под правого подреберья по среднеключичной 
линии, в отдельных случаях — на 3–4 см, конси-
стенция ее была мягкая, пальпация безболезненная 
[10]. Описывая морфологическую картину печени, 
автор отмечает накопление мелкого золотистого 
и желтовато-коричневого пигмента — липофусци-
на. Накопление липофусцина нередко сочетается 
с мелкокапельной (мелкозернистой) жировой дис-
трофией. Полагают, что эти капельки жира, обра-
зующиеся при распаде клеточных ультраструктур 
митохондрий, в дальнейшем превращаются в зерна 
липофусцина [10]. В отличие от хронического гепа-
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тита признаков развития соединительной ткани, 
коллагенизации не выявлено [30].

A. Duseja и соавт., обследуя больных с неалко-
гольным стеатогепатитом печени, у 7,5% (5 из 67) 
обнаружили непрямую гипербилирубинемию. 
Поскольку отсутствовали другие признаки нару-
шения функции печени, исследователи сдела-
ли предположение, что повышение содержания 
непрямого билирубина может быть следствием 
ассоциации стеатогепатита с СЖ. Требует даль-
нейшего изучения вопрос: увеличивает ли веро-
ятность развития стеатогепатита наличие СЖ. 
Это особенно интересно в свете того, что у части 
пациентов с СЖ морфологически в печени опреде-
ляется мелкокапельная жировая дистрофия [31].

Дебют СЖ после перенесенного острого вирус-
ного гепатита раньше называли постгепатитной 
гипербилирубинемией. Вирусный гепатит в этих 
случаях является провоцирующим фактором, 
выявляющим наследственную желтуху. В исхо-
де гепатита А синдром Жильбера развивается 
у 1–3% детей; обычно в течение первого года 
после острого периода болезни. Чаще он возника-
ет у мальчиков в пубертатном периоде. Ведущим 
клиническим симптомом является нерезко выра-
женная желтуха за счет умеренного повышения 
в крови неконъюгированного билирубина (обычно 
не более 80 мкмоль/л) [32]. Ответ на вопрос, 
чаще ли люди с синдромом Жильбера болеют 
желтушной формой гепатита А, в доступной лите-
ратуре мы не встретили.

В то же время СЖ не является противопока-
занием к донорству печени. T. Demirbas и соавт. 
описывают успешные трансплантации левой доли 
печени от живых доноров с СЖ. Функция транс-
плантата у реципиента была удовлетворительная. 
Уровень билирубина у доноров и реципиентов 
был в пределах от 17,1 до 51,3 ммоль/л [33]. 
S. Kathemann и соавт. сообщают о 106 случаях 
трансплантации печени у детей, после операций 
у реципиентов отмечалось повышение содержания 
билирубина до 34 ммоль/л, преимущественно за 
счет непрямого. В исследованных ДНК биоптатов 
печени была обнаружена мутация, характерная 
для СЖ [34].

Для пациентов с СЖ характерно снижение 
детоксикационной функции печени. В то время как 
пациенты имеют сниженную активность УГТ 1А1, 
некоторые из них демонстрируют еще и наруше-
ние транспорта органических анионов. У 2/3 боль-
ных с СЖ определяется нарушение поглотитель-
ной способности гепатоцитов, у половины страдает 
экскреторная функция печеночных клеток [25]. 
В настоящее время не известен механизм, из-за 
которого у пациентов с СЖ происходит уменьше-
ние захвата и выведения органических анионов. 
Доказано, что уменьшение клиренса органических 
анионов не связано со снижением активности УГТ 
1А1 в печени [35].

Уменьшение активности УГТ 1А1 и наруше-
ние транспорта органических анионов приводит 
к снижению детоксикационных свойств печени 
в отношении различных эндогенных и экзоген-
ных веществ, в том числе лекарственных средств. 
У больных с СЖ имеется риск развития нежела-
тельных побочных эффектов при приеме различ-
ных препаратов — гемфиброзила, иринотекана, 
симвостатина, бупренорфина, кетотифена, параце-
тамола, сульфаниламидов, атазанавира и др. [17]. 
Одни лекарственные средства, такие как гемфи-
брозил и ингибиторы вирусных протеаз (атазана-
вир и индинавир) могут быть провокаторами для 
эпизодов желтухи, так как тормозят активность 
УГТ 1А1 [17]. Другие из-за снижения активности 
УГТ 1А1 подвергаются метаболизму иными, аль-
тернативными, путями с образованием токсичных 
метаболитов. В частности, при использовании 
парацетамола (ацетаминофена) отмечается потен-
циальный риск гепатотоксичности. Сниженный 
метаболизм парацетамола был показан у части 
пациентов с СЖ, однако не выявлено случаев его 
токсичности после применения терапевтических 
доз [36].

У больных с СЖ при приеме статинов в комби-
нации с гемфиброзилом существует повышенный 
риск возникновения миозита [17].

Иринотекан используется для лечения метаста-
тического колоректального рака и других солид-
ных опухолей. Препарат имеет узкое терапевтиче-
ское окно и вызывает различные побочные эффек-
ты, такие как миелосупрессия (лейкопения, тром-
боцитопения) и диарея, наблюдаемые у 29–44% 
пациентов. Часто эти побочные эффекты требуют 
прекращения лечения или снижения дозы [37]. 
Токсическое действие иринотекана часто проявля-
ется у больных с синдромом Жильбера. Однако 
наличие СЖ не всегда ведет к появлению ослож-
нений. Наиболее высока вероятность нежелатель-
ных реакций при сопутствующем дефекте в гене 
родственного фермента УГТ 1А7, снижающего его 
экспрессию [17].

В доступной литературе связи между заболе-
ваниями поджелудочной железы и СЖ нами не 
найдено.

Синдром Жильбера, нарушение состава 
желчи, патология желчевыводящих путей

Патологию желчевыводящих путей мы решили 
рассмотреть отдельно, хотя она напрямую связана 
с нарушением работы печени, т. е. нарушением ее 
функции по желчеобразованию.

За последние 10 лет выявлена связь между СЖ 
и заболеваниями желчевыводящих путей. Так, 
у носителей полиморфизма (ТА) 7 повышена веро-
ятность образования желчных камней, особенно 
среди мужчин [38, 39]. S. Kitsiou-Tzeli и соавт. 
на выборке из 30 детей с холелитиазом показали 
значимое увеличение у них носителей генотипа 
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ТА7/ТА7–36,7% в сравнении со здоровыми деть-
ми — 15% [40].

Повышен риск образования желчных камней 
у пациентов с сочетанием СЖ и заболеваниями, 
проявляющимися хроническим гемолизом — врож-
денным сфероцитозом, β-талассемией, серповид-
но-клеточной анемией. N. Radlović и соавт. опи-
сали случай сочетания желчнокаменной болезни, 
синдрома Жильбера и компенсированного элипсо-
цитоза с нормальным гемоглобином у 15-летнего 
подростка. Конкременты, извлеченные из желчно-
го пузыря, были пигментными (билирубиновыми). 
Авторы заключили, что синдром Жильбера — 
важный камнеобразующий фактор билиарного 
калькулеза у пациентов с хроническими гемолити-
ческими состояниями [41].

У больных муковисцидозом и одновременно 
носителей мутации (ТА) 7 также был выявлен 
повышенный риск образования желчных камней 
[42].

Эпштейн–Барр вирусная инфекция крайне 
редко сочетается с острым некалькулезным холе-
циститом (АКХ) у детей. В литературе описаны 
4 случая. Из них, по крайней мере, 2 сочетались 
с СЖ. Вероятно, СЖ в данных случаях играет 
роль в патогенезе АКХ [43].

При изучении функционального состояния 
желчного пузыря и сфинктера Одди у 88% обсле-
дованных с СЖ имела место дискинезия желче-
выводящих путей с преобладанием гипомоторной 
функции желчного пузыря [23].

Было показано, что непрямой билирубин игра-
ет ключевую роль в образовании желчных камней, 
являясь основным компонентом пигментных кам-
ней, а также ядром для формирования конкремен-
тов смешанного состава. Как было отмечено выше, 
моноглюкуронид, количество которого в желчи 
увеличено при СЖ, растворим в воде значительно 
хуже, чем диглюкуронид, — это также ухудша-
ет реологические свойства желчи [44]. В дру-
гом исследовании у 96% пациентов с синдромом 
Жильбера выявлено снижение содержания холи-
евой кислоты в желчи, что тоже свидетельствует 
о нарушении формирования желчной мицеллы 
и ведет к повышению литогенности желчи [23].

Вышесказанное позволяет отнести больных 
с СЖ в группу риска по развитию холелитиаза 
и других заболеваний желчевыводящих путей.

Синдром Жильбера и заболевания  
нижних отделов ЖКТ

Наряду с такими диспепсическими симптомами, 
как тошнота, отрыжка, боли в верхних отделах 
живота, пациенты с СЖ нередко жалуются на 
запоры, поносы, метеоризм. У некоторых больных 
периоды ухудшения состояния начинаются с гастро-
интестинальных кризов и появления диареи [29].

P. Lee и соавт. описали случай гиперсеротонин-
емии у пациента с СЖ. Больной жаловался на 

потливость по ночам, дискомфорт в животе, пери-
одическую диарею. Карциноидная опухоль была 
исключена. Авторы предположили, что у пациента 
имеет место сопутствующий дефект фермента УГТ 
1А6, который участвует в метаболизме и элими-
нации серотонина. Так как наследование род-
ственных изоферментов УГТ 1А1 и УГТ 1А6 сце-
пленное, высказано мнение, что синдром диареи 
и другие расстройства функции толстой кишки 
связаны с дополнительной мутацией, снижающей 
активность УГТ 1А6, что приводит к увеличению 
уровня серотонина в крови [45].

А. И. Шатихин и соавт. отмечают особенности 
психической сферы у пациентов с СЖ, в том 
числе наличие тревожности. Авторы объяснили 
это следствием воздействия на гипоталамус повы-
шенного уровня непрямого билирубина. Известно, 
что для синдрома диареи, описанного при СЖ, не 
найдено морфологического субстрата. Очевидно, 
он также может быть следствием повышенной 
тревожности и трактоваться как синдром раздра-
женного кишечника [46].

На развитие сочетанной патологии ЖКТ может 
влиять и сниженная активность УГТ 1А1 в кишеч-
нике, где этот фермент также был найден. 
Возможно, у больных с СЖ имеется снижен-
ный метаболизм нейромедиаторов, отвечающий 
за моторику кишечника, констатируется также 
сниженная активность в отношении вредных экзо- 
и эндогенных веществ, повреждающих слизистую 
ЖКТ [16].

При СЖ описаны сопутствующие дефекты дру-
гих изоферментов УГТ 1А, что тоже может вносить 
вклад в развитие сочетанной патологии [17].

Основные сведения по сочетанию СЖ и другой 
патологии ЖКТ сведены в таблицу.

С другой стороны, в литературе появились 
сообщения о снижении риска колоректального 
рака у людей с повышенным непрямым билируби-
ном. Доказано, что непрямой билирубин стимули-
рует апоптоз клеток колоректального рака in vitro 
[47]. Вопрос о связи онкологических заболеваний 
и СЖ еще предстоит изучить.

Как было установлено в недавнем исследова-
нии, гомозиготность по (ТА) 7 уменьшает вероят-
ность развития болезни Крона. Наиболее вероят-
но, это происходит из-за антиоксидантной актив-
ности умеренно повышенного уровня непрямого 
билирубина [48].

Получены данные о замедлении развития ате-
росклероза у людей с синдромом Жильбера, что 
объясняется также антиоксидантными свойства-
ми непрямого билирубина [49]. Исследования 
последних 10 лет показали, что у пациентов с СЖ 
сердечно-сосудистая заболеваемость ниже, чем 
в популяции [50, 51]. Правда, механизм этого 
феномена точно не изучен. Обнаружено, что 
в крови больных с СЖ значимо снижены уровни 
некоторых факторов риска развития атеросклеро-
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за [52]. Выявлена также протективная роль непря-
мого билирубина при сахарном диабете в отноше-
нии развития микроангиопатии [51].

Причины сочетания СЖ  
с заболеваниями ЖКТ

Больные с СЖ нередко жалуются на боли 
в животе, диспепсию, нарушение стула. Согласно 
данным литературы, наиболее часто имеется соче-
тание СЖ с заболеваниями двенадцатиперстной 
кишки, желудка, пищевода. Показано также, 
что больные с СЖ чаще подвержены заболева-
ниям желчевыводящих путей, чем в популяции. 
Жалобы со стороны нижних отделов желудочно-
кишечного тракта, как правило, имеют функцио-
нальный характер.

По нашему мнению и исходя из сведений 
литературы, существуют три основные причины 
данной сочетанной патологии: 

1. Эмбриогенетическое  сродство и функцио-
нальная связь между печенью и верхними отде-
лами  ЖКТ [53]. Отсюда нарушение функции 
печени отражается, в первую очередь, на жел-
чевыводящих путях, двенадцатиперстной кишке, 
желудке и пищеводе и в меньшей степени на ниж-
них отделах ЖКТ (тощей, подвздошной, толстой 

кишке), поджелудочной железе, ротовой полости 
и глотке.

2. Нарушение образования желчи. Изменение 
желчного состава вызывает нарушение реологи-
ческих свойств желчи и ее функции. Нарушение 
функции желчи, в свою очередь, не только ведет 
к повышению риска развития заболеваний жел-
чевыводящих путей, но и может неблагоприятно 
сказываться на работе других отделов желудочно-
кишечного тракта.

3. Снижение  детоксикационной  функции 
печени  в  отношении  биотрансформации  били-
рубина и других эндогенных и широкого спектра 
экзогенных веществ. Этим объясняются развитие 
нежелательных реакций на различные вещества, 
в том числе на лекарственные препараты, а также 
снижение устойчивости к вредным факторам окру-
жающей среды.

Заключение
Анализ данных литературы позволяет считать, 

что СЖ имеет признаки мультифакториального 
заболевания, и больные с этим синдромом нужда-
ются в тщательном обследовании для выявления 
всех клинических форм.

Сочетание СЖ с различными заболеваниями ЖКТ

Отделы ЖКТ Заболевания Источник

Ротовая полость,  
ротоглотка Нет данных –
Пищевод Рефлюкс-эзофагит* 25

Пищевод Баррета* 27

Щелочной рефлюкс** 26

Желудок Гастрит* 24, 25

Желтуха при пилоростенозе у новорожденных** 28

Двенадцатиперстная 
кишка

Дуоденит*, язвенная болезнь*, дуоденогастральный рефлюкс* 24, 25

Печень Стеатогепатит* 31

Увеличение размеров печени* 10

Развитие побочных эффектов при приеме лекарственных препаратов* 36, 37
Снижение детоксикационной функции печени* 37

Желчевыводящие пути Желчнокаменная болезнь** 38–40

Дисфункция желчного пузыря, дисфункция сфинктера Одди* 23

Поджелудочная железа Нет данных –

Нижние отделы ЖКТ Синдром диареи, запоры, метеоризм* 10, 21, 45

*  Описаны сочетания с СЖ.
** Данные заболевания встречаются чаще, чем в контрольной группе.
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