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С индром Жильбера — это доброкачественное состояние,
сопровождающееся повышением преимущественно не-

конъюгированного (непрямого) билирубина, которое также
называют «конституциональной печеночной дисфункцией» и
«семейной негемолитической желтухой». 
Синдром является результатом дефекта промотора гена, коди-
рующего фермент уридиндифосфоглюкуронат-глюкуронозил-
трансферазу 1A1 (UGT1A1), отвечающую за конъюгацию били-
рубина с глюкуроновой кислотой.
У пациентов с синдромом Жильбера обычно отмечаются эпи-
зоды легкой перемежающейся желтухи за счет преимуще-
ственно неконъюгированной гипербилирубинемии. Между
эпизодами заболевание протекает бессимптомно. Впервые
симптомы обычно появляются в подростковом возрасте, когда
изменения концентрации половых стероидов влияют на мета-
болизм билирубина, что приводит к увеличению концентра-
ции билирубина в плазме [10]. Помимо перемежающихся эпи-
зодов легкой желтухи, у некоторых могут быть неспецифиче-
ские жалобы, такие как недомогание, дискомфорт в животе
или утомляемость [11].
Однако синдром Жильбера считается фенотипическим про-
явлением, а не серьезным расстройством из-за его полезных
эффектов, включающих антиоксидантные и иммуномодули-
рующие свойства неконъюгированного билирубина.

Билирубин как антиоксидант
Непрямой билирубин является мощным антиоксидантом, ак-
тивность которого можно сравнить с антиоксидантным дей-
ствием витамина С и витамина Е. В частности, непрямой би-
лирубин способен защищать фосфолипиды от окислительно-
го повреждения свободными радикалами, генерируемыми
пероксисомой [12]. Неконъюгированный билирубин эффек-
тивно ингибирует окисление ЛПНП в сыворотке крови. Этот
эффект был почти в двадцать раз сильнее, чем у витамина Е,
известного нейтрализатора свободных радикалов [13].
Мощный антиоксидантный эффект проявляется клинически:
низкий общий сывороточный билирубин является сильным,
независимым фактором риска ишемической болезни сердца,
по значимости приближающимся к установленным факторам
риска, таким как курение и артериальная гипертензия [14].
Обратная связь между общим билирубином и коронарными
заболеваниями регулярно подтверждалась [15-19]. 

Билирубин как иммуномодулятор
Токсичность значительно повышенных концентраций непрямого
билирубина долгое время затмевала его потенциальные положи-
тельные эффекты. В то время как высокие концентрации непря-
мого билирубина оказывают цитотоксическое действие, умерен-
ное повышение связано с иммуносупрессивными эффектами. 
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популяциях [1-9].
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Неконъюгированный билирубин может влиять на физиологию
системы комплемента, составную часть врожденного иммуни-
тета, в концентрациях близких к физиологическим. Тридцать
ферментов, которые участвуют в этой реакции, запускаются
связыванием компонента С1 с антителом. Непрямой билиру-
бин ингибирует каскад комплемента путем прерывания связы-
вания компонента С1 с антителом [20]. Следовательно, непря-
мой билирубин, по-видимому, напрямую влияет на врожден-
ный иммунитет.
Также было замечено, что непрямой билирубин взаимодей-
ствует с макрофагами. Неконъюгированный билирубин инги-
бирует экспрессию молекул MHC II класса на поверхности ан-
тигенпрезентирующих клеток [21-22]. 
Перехват системы комплемента, взаимодействие с макрофага-
ми и модификация экспрессии MHC II в близких к физиологиче-
ским сывороточным концентрациям непрямого билирубина

означает, что молекула обладает способностью модулировать
врожденный иммунитет независимо от его цитотоксического
действия.
Концентрация непрямого билирубина при болезни Жильбера
редко превышает 70 мкмоль/л, что позволяет предположить,
что эти иммуносупрессивные эффекты проявляются на уровне,
близком к физиологическому.
Многочисленные исследования подтверждают роль непрямо-
го билирубина как мощного антиоксиданта. Непрямой билиру-
бин оказывает защитное действие при заболеваниях, одним из
звеньев в патогенезе которых выступает окислительное по-
вреждение, например, при ишемической болезни сердца. 
Индукция фенотипа, подобного синдрому Жильбера, может
быть полезной стратегией в качестве дополнения к общепри-
нятым методам лечения аутоиммунных заболеваний.

Материал принадлежит ООО «ММА«МедиаМедика», любое копирование и использование в коммерческих целях запрещено. 
Предназначено исключительно для специалистов здравоохранения.
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