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Те, що нам написано на роду,  
треба ще правильно прочитати.

микола Левицький,  
радянський кінорежисер

Діагностика функціональних гіпербілірубіне­
мій викликає складності у практичного лікаря, 
тому нерідкі випадки, коли пацієнтів зі спадкови­
ми особливостями обміну білірубіну довго ліку­
ють з приводу необґрунтовано і неправильно діа­
гностованих хронічного гепатиту або гемолітич­
ної жовтяниці. І хоча прогноз функціональних 
гіпербілірубінемій сприятливий (крім синдромів 
Криглера — Найяра 1­го типу, Байлера), а ліку­
вання деяких із них не розроблено (у низці випад­
ків у ньому просто немає необхідності), слід праг­
нути до доказового діагнозу цих станів. Необхід­
ність цього пов’язана з тим, що:

•	 несвоєчасна діагностика функціональних гі­
пербілірубінемій призводить до численних 
обстежень, прийому різних препаратів, які не 
показані пацієнту, і, як наслідок, до невиправ­
даної витрати коштів і часу;

•	 правильний діагноз як функціональних гіпер­
білірубінемій, так і хронічного гепатиту дозво­
ляє правильно вирішувати питання експерти­
зи працездатності, служби в армії тощо;

•	 точний діагноз важливий для усунення триво­
ги хворого і його родичів, запобігання фіксу­
ванню пацієнта на своєму здоров’ї, розвитку 
іпохондричного стану.

Одна з головних причин діагностичних поми­
лок — незнання лікарів про високу частоту зустрі­
чальності функціональних гіпербілірубінемій. Час­
тота різних варіантів становить 3–15% в різних кра­
їнах [2, 7, 13].

Доброякісні (функціональні) гіпербілірубінемії 
(пігментні гепатози) — захворювання, пов’язані зі 
спадковими порушеннями обміну білірубіну (ензи­
мопатії), які проявляються хронічною або переміж­
ною жовтяницею без вираженої первинної зміни 
структури і функції печінки і без явних ознак Рис. 1. августин ніколас жильбер (1858–1927).

гемолізу і холестазу [1, 10]. До функціональних 
 гіпербілірубінемій відносять [7, 13]:

•	 синдром Криглера — Найяра 1­го і 2­го типів;
•	 синдром Дабіна — Джонсона;
•	 синдром Ротора;
•	 синдром Люсі —Дрісколл;
•	 синдром Аагенеса;
•	 синдром Байлера;
•	 синдром Жильбера;
•	 синдром Мейленграхта;
•	 первинну гіпербілірубінемію (?).
Найчастіший варіант функціональної гіпер­

білірубінемії — синдром Жильбера. Він описаний 
в 1901 р. французькими терапевтами A. Gilbert 
(рис. 1) і P. Lereboullet.

На молекулярному рівні дефект локалізується 
в одному з 5 екзонів (1А­5) гена уридиндифосфат­
глюкуронілтрансферази (УДФГТ) 1*1. Генетичний 
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дефект полягає в наявності на промоторній ділянці 
А(ТА)6ТАА гена, що кодує УДФГТ, додаткового 
динуклеотиду ТА, тобто утворюється ділянка 
А(ТА)7ТАА [13] (рис. 2). Тип успадкування — авто­
сомно­домінантний.

Послідовність
tataa

Мутація:  
синдром Жильбера

Синдром  
Криглера — Найяра  

1-го і 2-го типу

Екзон 1А 2 3 4 5
3'5'

Рис. 2. будова гена УДФгт 1*1, що містить 5 екзонів 
і промоторну ділянку (послідовність татаа). Усього 
може бути 10 екзонів (показаний тільки один). Ек-
зон 1а (також зветься екзон 1*1) бере участь у екс-
пресії УДФгт 1*1 (основний активний фермент), екзон 
1d (або 1*4) — в експресії УДФгт 1*2 [14].

При синдромі Жильбера порушуються захват, 
транспорт і кон’югація білірубіну. Мають місце 
(рис. 3) [2, 5]:

•	 недостатність білітранслокази, що відповідає 
за захват білірубіну із крові і його транспорт 
в гепатоцит;

•	 дефіцит Y­ і Z­протеїнів­лігандів (ферменту 
глутатіон­S­трансферази), що відповідають за 
перенесення білірубіну до мікросом;

•	 дефіцит УДФГТ, що забезпечує перенесення 
глюкуронової кислоти до білірубіну.

Знижений захват білірубіну гепатоцитами
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Рис. 3. Патогенез синдрому Жильбера.

Розрізняють «вроджений» варіант синдрому 
Жильбера, коли клінічні прояви розвиваються у віці 
12‒30 років без попереднього гострого вірусного ге­
патиту, і синдром Жильбера, клінічні прояви якого 
маніфестують після перенесеного гострого вірусно­
го гепатиту. У цьому випадку є так звана пост­
гепатитна гіпербілірубінемія. Причому вона може 
бути пов’язана не тільки з ініціацією клінічних про­
явів генетичного дефекту (з істинним синдромом 

Жильбера), але і з розвитком хронічного вірусного 
гепатиту. Тобто хворі з постгепатитною гіпербіліру­
бінемією потребують ретельного контролю та про­
ведення диференціальної діагностики між синдро­
мом Жильбера і хронічним вірусним гепатитом [1].

При синдромі Жильбера співвідношення чолові­
ків і жінок становить 3‒4:1. Августин Жильбер 
описував характерну тріаду клінічних проявів: 
«печінкова маска» (жовтяниця), ксантелазми по­
вік, періодичність симптомів. Характерно поси­
лення жовтяниці після інфекцій, емоційного і фі­
зичного навантаження, прийому анаболічних сте­
роїдів, глюкокортикоїдів, андрогенів, рифампіцину, 
циметидину, левоміцетину, стрептоміцину, саліци­
лату натрію, ампіциліну, кофеїну, етинілестрадіолу, 
парацетамолу, сульфаніламідів, діакарбу, ментолу, 
тобто після прийому тих препаратів, у метаболізмі 
яких бере участь УДФГТ. Ці препарати називають 
аглюконами. Крім того, жовтяниця може посилюва­
тися після голодування, блювання. Натепер доведе­
но, що жовтяниця не є обов’язковою ознакою син­
дрому Жильбера. Вона лише верхівка айсберга, тоб­
то у більшості хворих жовтяниця виникає тільки 
після провокації, наприклад після прийому зазначе­
них вище препаратів. Цю обставину надзвичайно 
важливо брати до уваги при проведенні клінічних 
випробувань різних нових лікарських засобів. Під­
вищення рівня білірубіну може бути прийняте за по­
бічну реакцію, тоді як насправді є ймовірність того, 
що хворий страждає на синдром Жильбера, а препа­
рат спровокував некон’юговану гіпербілірубінемію. 
Подібні ситуації були відзначені при клінічних ви­
пробуваннях токсилізумабу (препарату для лікуван­
ня ревматоїдного артриту), рибавірину, а також пре­
парату, який застосовується для лікування акроме­
галії у хворих, стійких до соматостатину [11].

Хворі чутливі до холоду, у них легко виникає гу­
сяча шкіра. Рідко проявляється пігментація облич­
чя, пігментні плями на шкірі. Звичайними є тяж­
кість у правому підребер’ї, диспептичні явища, ас­
теновегетативні розлади [5]. Так, А. І. Шатіхін зі 
співавт. (1997) [13] при обстеженні 7 хворих від­
значив, що у всіх пацієнтів виявлялися підвищена 
реактивна і особистісна тривожність, погане само­
почуття і зниження активності. Відзначено збіль­
шення відсоткової представленості D­сну; вегета­
тивні показники нічного сну і неспання не розріз­
нялися. Такі зміни психологічної сфери і організації 
нічного сну, на думку авторів, виникали первинно 
у відповідь на підвищення вмісту некон’югованого 
білірубіну внаслідок його впливу на гіпоталамус. 
Підвищення рівня некон’югованого білірубіну при­
зводило також до біоритмологічних зрушень, пере­
будови мотиваційної сфери, що супроводжувалося 
підвищеним рівнем тривожності та сприяло роз­
витку астенічного синдрому.

У 20% випадків при синдромі Жильбера виявля­
ють помірне збільшення печінки; у 30%  випадків — 
холецистит, зокрема калькульозний, холангіт; 
у 42% випадків — дисфункцію жовчного міхура 
і сфінктера Одді; у 12,5% випадків — хронічний ге­
патит алкогольної, вірусної етіології, а також 
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реактивний; у 7,4% випадків — жирову дистрофію 
печінки; у 0,7% випадків — гемангіоми печінки [5].

За даними М. А. Коновалової зі співавт. (1999) 
[6], при ультразвуковій холецистографії нормальна 
функція жовчного міхура відзначається в 29,3%, 
дискінезія за гіпермоторним типом — в 20,7%, за гі­
помоторним типом — в 50% випадків. При багато­
моментному дуоденальному зондуванні ті ж автори 
констатували наявність у хворих дискінезії жовчо­
вивідних шляхів у 88% випадків (з переважанням 
гіпомоторної дискінезії жовчного міхура — 
в 51,7% випадків); порушення функції сфінктера 
Одді — у 72,2% випадків (гіпотонус сфінктера — 
39,7% спостережень, гіпертонус — у 34,5% обстеже­
них). У 96% хворих виявлено зміни біохімічного 
складу жовчі, зміни показників, що характеризують 
літогенність жовчі: зниження холево­холестерино­
вого коефіцієнта і холато­холестеринового індексу, 
підвищення індексу літогенності. Автори вважають, 
що пацієнтів із синдромом Жильбера слід віднести 
до групи ризику розвитку холелітіазу.

Дійсно, хворі з синдромом Жильбера мають 
більше шансів захворіти на жовчнокам’яну хворобу 
(ЖКХ). Так, при обстеженні 198 пацієнтів з ЖКХ 
і 152 здорових без ЖКХ виявилося, що ЖКХ віро­
гідно частіше розвивається саме при синдромі 
Жильбера [20].

Цей же факт підтверджений метааналізом, який 
включив 2816 пацієнтів з ЖКХ і 1617 пацієнтів без 
ЖКХ. Виявилося, що за наявності синдрому Жиль­
бера ризик ЖКХ підвищений на 21,2%, причому се­
ред чоловіків [15].

Ми спостерігали наявність біліарного сладжу 
в 42,3% випадків синдрому Жильбера. Причому саме 
з біліарним сладжем при синдромі Жильбера пов’я­
зане підвищення ризику рецидивуючих панкреатич­
них атак, які, за нашими даними, розвиваються 
в третині випадків. У зв’язку з цим наголошуємо на 
необхідності профілактичного призначення урсоде­
зоксихолевої кислоти (УДХК) при цій патології.

Виділяють «печоринський варіант» синдрому 
Жильбера, описаний в повісті М. Ю. Лермонтова. 
Дійсно, у Печоріна була інтермітуюча жовтяниця, 
яка провокувалась нервово­психічним збудженням 
і не впливала на загальний стан («Я повернувся додо-
му... отруйна злість мало-помалу заповнювала мою 
душу... Я не спав усю ніч. До ранку я був жовтий, як 
померанець»). Крім того, Печорін — молодий чоло­
вік, чиї пригоди не викликають сумнівів у міцному 
здоров’ї, і поява жовтяниці, судячи з подальших по­
дій, аж ніяк не знижує його подальшого тонусу. Пе­
чоріна турбували диспептичні явища. Дія повісті 
«Княжна Мері» відбувається в місцевості, де «шум-
лять цілющі ключі» (Кисловодськ, П’ятигорськ); 
Печорін приймає «встановлену максимальну кіль­
кість склянок нарзану» («...у мене препоганий шлу-
нок»). Йому притаманна емоційна лабільність — не­
рівність поведінки, схильність до депресії, імпуль­
сивність бажань та вчинків [4].

У літературі є ще один опис синдрому Жиль­
бера — у автобіографічному творі княгині М. К. Те­
нишевої «Враження мого життя. Спогади». 

М. К. Тенишева виховувалася без батька, причому 
його ім’я трималося в глибокій таємниці. Сама 
М. К. Тенишева так описує обставини, за яких вона 
вперше дізналася про свого батька з розмови з по­
дружкою:

— Але ж той, кого ти називаєш татом, тобі зов-
сім не тато.

— А хто ж він?
— Теперішній тато — чоловік твоєї мами, але ти 

не його дочка.
— А хто ж мій тато?
— Твій справжній тато не був чоловіком мами, 

вона його просто так любила.
Серце застигло в мені, в скронях застучало... Я на-

магалася зрозуміти таємний сенс, але я була занадто 
мала, щось вислизало... Я майже кричала, допитуючи: 
«Скажи, хто він?»

— Твій батько був князь В... Твоя мати розлюбила 
його і кинула...

Моє здивування переходило в жах...
— А він... мій тато, де він?
— Він помер. Ти сирота.
Я застигла, навколо мене все померкло... Трем-

тіння пробігло по тілу. Очі горіли без сліз... У мене, 
яку ніхто не любив, ніколи навіть не пестив, — 
у мене був свій рідний тато, який любив мене і на-
віть плакав за мною, і цього тата більше немає, він 
у могилі... Я сирота...

Увечері після вечері почали шукати мене. Усюди 
шукали, перелякалися до смерті: річка така близька. 
Чи довго до біди?

Пізно, після довгих пошуків, мене нарешті знайшли 
на одному з горбків, зарослому травою, у глибокій не-
притомності.

На другий день я захворіла на жовтяницю. Облич-
чя, руки, навіть білки очей пожовтіли.

Як і у випадку з Печоріним, ми бачимо, що 
у практично здорової людини (дитини) на висоті 
психоемоційного напруження розвинулася жовтя­
ниця. З великою ймовірністю можна думати про 
синдром Жильбера [8].

При синдромі Жильбера в 30% випадків гемог­
лобін підвищений понад 160 г/л, у 15% пацієнтів ви­
являється легкий ретикулоцитоз, у 12% — зниження 
осмотичної стійкості еритроцитів. Збільшення вмісту 
гемоглобіну в крові пов’язують з його надмірним 
синтезом при підвищеному рівні білірубіну в крові 
і тканинах. Питання про наявність прихованого ге­
молізу при синдромі Жильбера (ретикулоцитоз, зни­
ження осмотичної стійкості еритроцитів) є темою 
багаторічного обговорення. Гіпербілірубінемія не 
перевищує 80‒100 мкмоль/л, із значним переважан­
ням непрямої фракції. Можливе невелике порушен­
ня виведення бромсульфалеїну, збільшення вмісту 
в крові кишкової фракції лужної фосфатази. У низці 
випадків синдром Жильбера поєднується з синдро­
мами Марфана, Елерса — Данло [7, 10].

Розроблені і спеціальні тести для діагностики 
синдрому Жильбера. Так, обмеження калорійності 
їжі до 400 ккал/добу або голодування протягом 
двох діб приводить до підвищення показника віль­
ного білірубіну в крові. Внутрішньовенне введення 
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40 мг нікотинової кислоти сприяє зниженню осмо­
тичної стійкості еритроцитів і підвищенню рівня бі­
лірубіну в крові. Прийом фенобарбіталу 3 мг/кг/
добу протягом 5 днів при синдромі Жильбера ініці­
ює зниження рівня білірубіну в крові, тому що пре­
парат індукує активність УДФГТ. Застосовують та­
кож рифампіциновий тест: після введення 900 мг 
рифампіцину у пацієнтів із синдромом Жильбера 
рівень білірубіну в крові значно підвищується [9]. 
Морфологічно характерно накопичення пилопо­
дібного золотисто­коричневого ферменту ліпофус­
цину переважно в центрі часточок. Посилене утво­
рення ліпофусцину вважають пристосувальним ме­
ханізмом, тому що цей пігмент є результатом реакції 
автооксидації металофлавопротеїдів і є одним із 
джерел енергії у гепатоциті [7]. Крім того, під час гі­
стологічного дослідження у 20‒24% хворих вияв­
ляють супутню патологію печінки різної тяжкості. 
Ці факти змушують вважати синдром Жильбера не 
таким вже нешкідливим захворюванням. На це ж 
вказує висока частота біліарної патології (див. 
вище). Більш точно можна встановити діагноз за 
допомогою генетичного тестування, яке все більше 
входить у клінічну практику і на сьогодні стало ос­
новним і найбільш інформативним методом діа­
гностики синдрому Жильбера.

Перебіг синдрому Жильбера докладно описаний 
А. Ф. Блюгер зі співавт. (1975) [1] і схематично пред­
ставлений на рис. 4.

Рис. 4. схема динаміки клінічних і лабораторних про-
явів синдрому жильбера зі збільшенням тривалості 
захворювання [1].
алат — аланінамінотрансфераза, ЛФ — лужна фосфата-
за, ДФа — дифеніламінова проба.
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Синдром Мейленграхта до недавнього часу вва­
жали майже синонімом синдрому Жильбера, який 
нерідко навіть називали «синдром Жильбера — 
Мейленграхта». Однак пізніше було доведено, що це 
різні синдроми з подібною клінічною картиною. За­
гальним для двох синдромів є зниження рівня білі­
рубіну при призначенні активаторів ферментів пе­
чінки, вік маніфестації, інтермітуючий характер 
жовтяниці, рівень білірубіну в крові не більше ніж 
80‒100 мкмоль/л за рахунок некон’югованої фрак­
ції, клінічні прояви у вигляді іктеричності шкіри 
і слизових оболонок, диспепсії, астенії. Але при 

синдромі Мейленграхта є тільки ізольоване знижен­
ня активності УДФГТ, а мембрана гепатоцитів, на 
відміну від синдрому Жильбера, активно бере участь 
у захваті білірубіну [7].

Надзвичайно важлива диференційна діагностика 
синдрому Жильбера з іншими захворюваннями, що 
супроводжуються некон’югованою гіпербілірубіне­
мією (табл. 1). Коло цих захворювань досить широ­
ке, а тяжкість клінічного перебігу і прогнозу далекі 
від доброякісності синдрому Жильбера. Так, 
А. І. Шатіхін (1997) [12] при обстеженні хворих 
з некон’югованою гіпербілірубінемією довів, що 
в 46% випадків вона пов’язана з вірусним гепати­
том; у 30% випадків — з алкогольним ураженням 
печінки; у 20% випадків — з постгепатитною гіпер­
білірубінемією, яка поступово зникала при тривало­
му спостереженні за хворими; у 2% випадків — з ге­
молітичною анемією і тільки у 2% пацієнтів — з син­
дромом Жильбера.

Основним засобом лікування синдрому Жильбе­
ра і синдрому Мейленграхта до недавнього часу вва­
жали фенобарбітал. Його ефективність пояснюється 
тим, що препарат індукує активність УДФГТ, сприяє 
проліферації гладкого ендоплазматичного ретику­
луму, збільшенню пулу Y­ і Z­лігандів. Недоліками 
фенобарбіталу є седативний ефект, спотворення ме­
таболізму препаратів, що екскретуються у вигляді 
глюкуронідів, стимуляція метаболізму стероїдних 
гормонів. Властивість індукції активності УДФГТ 
має також флумацинол, який більш відомий прак­
тичним лікарям під торговою назвою Зиксорин. Од­
нак препарат давно зник з аптек.

Представляється перспективним лікування 
синдромів Жильбера і Мейленграхта УДХК. Як 
і рифампіцин, УДХК підвищує експресію MRP3 
(multidrug­resistance protein 3) на базолатеральній 
мембрані гепатоцита, що сприяє нормалізації рівня 
білірубіну у дорослих [16] і новонароджених [3, 17].

А. Р. Рейзіс (2011) навела цікаві дані про засто­
сування УДХК для лікування дітей із синдромом 
Жильбера. Пацієнтів розділили на дві групи від­
повідно до двох десятиліть спостереження: 
1992‒2000 рр. і 2001‒2010 рр. Ці десятиліття відріз­
нялися тим, що на першому етапі пацієнти не отри­
мували препаратів УДХК або отримували за пока­
заннями, коли вже була розгорнута картина уражен­
ня біліарного тракту. Нормальний стан біліарного 
тракту був тільки у 11,8% дітей із синдромом Жиль­
бера, що спостерігалися в 1992‒2000 рр. У 76,5% 
була дискінезія жовчовивідних шляхів, майже у по­
ловини з них зі сладж­синдромом. Майже у 12% ді­
тей діагностували вже розвинену ЖКХ. На другому 
етапі (2001‒2010 рр.) обстежені 105 пацієнтів. По­
чинаючи з перших кроків, як тільки встановлювали 
діагноз синдрому Жильбера, проводили превентив­
ні курси УДХК 2 рази на рік. У цих пацієнтів майже 
в 65% випадків відзначено нормальний стан біліар­
ного тракту. Кількість хворих із ЖКХ скоротилася 
в 4,5 раза (до 2,8%) [11].

УДХК показана не тільки з погляду профілакти­
ки формування біліарного сладжу і ЖКХ. Показа­
но, що препарат регулює білірубін­індукований 
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апоптоз астроцитів у центральній нервовій системі. 
Цей механізм дії є принципово важливим при гі­
пербілірубінемії, тому що підвищений рівень білі­
рубіну в крові токсично діє на центральну нервову 
систему. В експерименті продемонстровано, що 
УДХК здатна зменшити чутливість нервових клі­
тин до уражуючої дії непрямого білірубіну. Культу­
ру нервових клітин щура (астроцити і нейрони) ін­
кубували з непрямим білірубіном або з непрямим 
білірубіном в присутності УДХК. У разі інкубації 
без УДХК було підвищення апоптозу цих клітин 
в 4‒7 разів. У разі, коли вони інкубувались з непря­
мим білірубіном у присутності УДХК, відбувався 
істотний захист (60%), зниження рівня апоптозу 
менше ніж 7% [11, 18, 19].

А. Р. Рейзіс (2011) пропонує наступний алгоритм 
лікування синдрому Жильбера [11].

•	Дієта.
•	Щадний режим:

– відсутність фізичних і емоційних перевантажень;
– мінімізація прийому медикаментів.

•	Фенобарбітал:
– при рівні білірубіну понад 4‒5 норм — фено­

барбітал;

– при рівні білірубіну до 2‒3 норм — вало­
кордин.

•	УДХК 10‒12 мг/кг/добу:
– профілактичний курс по 3 місяці 2 рази на рік;
– при підвищенні рівня прямого білірубіну (до 

нормалізації);
– за наявності біліарного сладжу (до ліквідації 

і 1‒2 місяці після).
Ми вважаємо, що за наявності біліарного сладжу 

для профілактики панкреатиту необхідні не короткі, 
а тривалі регулярні курси УДХК, наприклад, по 3 мі­
сяці в дозі 10 мг/кг кожні півроку.

Одним із кращих препаратів УДХК, який ми за­
стосовуємо на практиці, є Урсоност (компанія «Ор­
ганосін»). Переваги Урсоносту:

•	більша кількість діючої речовини;
•	зручний прийом завдяки дозуванням 300 мг 

і 150 мг;
•	європейська якість;
•	конкурентна ціна.
Закінчимо статтю словами шведської журналіст­

ки Карін Бойс: «Біологічна спадщина різнобічна. По-
гане йде у комплекті з хорошим. Хороше — у комплек-
ті з поганим. Так завжди в генетиці».

Таблиця 1. Диференціальна діагностика функціональних гіпербілірубінемій (за а.с. Кузнєцовим зі співавт., 
2001 [7])

Синдром Тип успадку-
вання Патогенез Клінічні прояви Лікування

Криглера — 
найяра  
1-го типу

автосомно- 
рецесивний

Відсутність УДФгт маніфестація в перші години життя, 
ядерна жовтяниця тяжкого перебігу,  
білірубінова енцефалопатія. білірубін 
>200 мкмоль/л

Фототерапія, 
трансплантація 
печінки

Криглера — 
найяра  
2-го типу

автосомно- 
рецесивний

зниження  
активності УДФгт

маніфестація в перші місяці життя, 
ядерна жовтяниця середнього ступеня 
тяжкості. білірубін <200 мкмоль/л

Фенобарбітал, 
фототерапія 

жильбера автосомно- 
домінантний

зниження актив-
ності УДФгт, пору-
шення захвату білі-
рубіну гепатоцитом

найчастіше у хлопчиків, маніфестація 
у віці від 7 до 30 років. Інтермітуюча  
іктеричність склер і шкіри, рідко диспе-
псія, астенізація

Фенобарбітал

Дабіна — 
Джонсона

автосомно- 
домінантний

Порушення  
транспорту білірубі-
ну в гепатоцит  
і з нього

найчастіше у чоловіків у віці 25–30 ро-
ків. жовтяниця, біль у правому підре-
бер’ї, збільшення печінки і селезінки

немає

ротора автосомно- 
домінантний

той же, що при 
синдромі Дабіна — 
Джонсона, й пору-
шення кон’югації 
білірубіну

найчастіше у хлопчиків у пубертатному 
періоді. жовтяниця, диспепсія, біль 
у правому підребер’ї

немає

Люсі — Дри-
сколл

невідомо наявність інгібітору 
УДФгт у молоці  
матері

У дітей перших днів життя, що знахо-
дяться на грудному вигодовуванні.  
білірубінова енцефалопатія

Відмова  
від грудного  
вигодовування

аагенеса автосомно- 
рецесивний

гіперплазія лімфа-
тичних судин печін-
ки з розвитком хо-
лестазу

маніфестація в неонатальному періоді. 
Інтермітуючий перебіг жовтяниці. 
 можуть бути дегенеративні процеси 
центральної нервової системи

немає

байлера невідомо Перипортальний 
фіброз із порушен-
ням відтоку жовчі

маніфестація в перші тижні життя. 
 Виражена жовтяниця, білірубін до 
300 мкмоль/л

немає
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Діагностика функціональних гіпербілірубінемій є 
складною для практичного лікаря, тому трапляються 
випадки, коли пацієнтів зі спадковими особливостями 
обміну білірубіну довго лікують з приводу необґрунто-
вано і неправильно діагностованих хронічного гепати-
ту або гемолітичної жовтяниці.
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найчастіший варіант функціональної гіпербіліру-
бінемії — синдром жильбера. на молекулярному рівні 
дефект локалізується в одному з 5 екзонів (1а–5) гена 
уридиндифосфатглюкуронілтрансферази (УДФгт) 1*1. 
генетичний дефект полягає у наявності на промоторній 
ділянці а(та)6таа гена, що кодує УДФгт, додаткового 
динуклеотиду та, тобто утворюється ділянка а(та)7таа. 
тип успадкування — аутосомно-домінантний. При 
синдромі жильбера порушуються захоплення, транс-
порт і кон’югація білірубіну. мають місце недостат-
ність білітранслокази, що відповідає за захоплення 
білірубіну з крові і його транспорт у гепатоцит; дефіцит 
y- і Z-протеїнів-лігандів (ферменту глутатіон-S-трансфе-
рази), які відповідають за перенесення білірубіну до 
мікросом; дефіцит УДФгт, що забезпечує перенесен-
ня глюкуронової кислоти до білірубіну.
У пацієнтів з синдромом жильбера підвищена частота 
жовчнокам’яної хвороби. ми спостерігали наявність 
біліарного сладжа у 42,3% випадків синдрому жильбе-
ра. Причому саме з біліарним сладжем при синдромі 
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Диагностика функциональных гипербилирубинемий 
вызывает сложности у практического врача, поэтому 
нередки случаи, когда пациентов с наследственными 
особенностями обмена билирубина длительно лечат 
по поводу необоснованно и неправильно диагности-
рованных хронического гепатита или гемолитической 
желтухи.
самый частый вариант функциональной гипербили-
рубинемии — синдром жильбера. на молекулярном 
уровне дефект локализуется в одном из 5 экзонов 
(1а–5) гена уридиндифосфатглюкуронилтрансферазы 
(УДФгт) 1*1. генетический дефект состоит в наличии 
на промоторном участке а(та)6таа гена, кодирующего 
УДФгт, дополнительного динуклеотида та, т. е. образу-
ется участок а(та)7таа. тип наследования — аутосом-
но-доминантный. При синдроме жильбера нарушаются 
захват, транспорт и конъюгация билирубина. имеют 
место недостаточность билитранслоказы, отвечающей 
за захват билирубина из крови и его транспорт в гепато-
цит; дефицит y- и Z-протеинов-лигандов (фермента глута-
тион-S-трансферазы), отвечающих за перенос билиру-
бина к микросомам; дефицит УДФгт, обеспечивающей 
перенос глюкуроновой кислоты к билирубину.
У пациентов с синдромом жильбера повышена частота 
желчнокаменной болезни. мы наблюдали наличие би-
лиарного сладжа в 42,3% случаев синдрома жильбера. 
Причем именно с билиарным сладжем при синдроме 
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жильбера пов’язане підвищення ризику рецидивую-
чих панкреатичних атак, які, за нашими даними, тра-
пляються у третині випадків. У зв’язку з цим наголо-
шуємо на необхідності профілактичного призначення 
урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) при цій патології. 
Представляється перспективним лікування синдро-
му жильбера УДХК і під іншим кутом зору. УДХК, як 
і рифампіцин, підвищує експресію mrP3 (multidrug-
resistance protein 3) на базолатеральній мембрані 
гепатоцита, що сприяє нормалізації рівня білірубіну 
у дорослих і новонароджених.
ми вважаємо, що за наявності біліарного сладжа для 
профілактики панкреатиту необхідні тривалі регулярні 
курси УДХК, наприклад по 3 місяці у дозі 10 мг/кг кож-
ні півроку.
Одним з найкращих препаратів УДХК, який ми за-
стосовуємо на практиці, є Урсоност (компанія «Орга-
носін»).

жильбера связано повышение риска рецидивирующих 
панкреатических атак, которые, по нашим данным, 
развиваются в трети случаев. В связи с этим подчер-
киваем необходимость профилактического назначения 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) при этой патологии. 
Представляется перспективным лечение синдрома 
жильбера УДХК и с другой точки зрения. УДХК, как и ри-
фампицин, повышает экспрессию mrP3 (multidrug-
resistance protein 3) на базолатеральной мембране 
гепатоцита, что способствует нормализации уровня би-
лирубина у взрослых и новорожденных.
мы считаем, что при наличии билиарного сладжа для 
профилактики панкреатита необходимы длительные 
регулярные курсы УДХК, например по 3 месяца в дозе 
10 мг/кг каждые полгода.
Одним из лучших препаратов УДХК, который мы при-
меняем на практике, является Урсоност (компания 
«Органосин»).

Gilbert’s syndrome and pancreatitis: 
modern concepts of pathogenesis, 
diagnosis and treatment

n. b. Gubergrits
multifield Clinic “into-Sana”, odessa, Ukraine
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diagnosis of functional hyperbilirubinemia causes cer-
tain difficulties for a practitioner. it is common for pa-
tients with hereditary features of bilirubin metabolism 
to be treated for a long time because of unreasonably 
and incorrectly diagnosed chronic hepatitis or hemo-
lytic jaundice.
the most common variant of functional hyperbilirubine-
mia is Gilbert’s syndrome. At the molecular level, the 
defect is localized in one of 5 exons (1A–5) of the gene 
for uridine diphosphate glucuronyl transferase (UdPGt) 
1*1. the genetic defect presupposes an additional di-
nucleotide tA on the A(tA)6tAA promoter section of the 
gene encoding UdPGt, i.e. section A(tA)7tAA appears. 
the type of inheritance is autosomal dominant. in Gil-
bert’s syndrome, the seizure, transport and conjugation 
of bilirubin are impaired. there is a deficiency of bilitrans-
locase, which is responsible for the capture of bilirubin 
from the blood and its transport to the hepatocyte; de-
ficiency of y- and Z-protein ligands (glutathione-S-trans-
ferase enzyme), which are responsible for the transfer 
of bilirubin to microsomes; deficiency of UdPGt, which 
ensures the transfer of glucuronic acid to bilirubin.
Patients with Gilbert’s syndrome have an increased 
incidence of gallstone disease. we observed a biliary 
sludge in 42.3% of cases of Gilbert’s syndrome. more-
over, it is the biliary sludge in Gilbert’s syndrome that 
increases the risk of recurrent pancreatic attacks, 
which, according to our data, occur in a third of cases. 
in this regard, we emphasize the need for prophylac-
tic prescription of ursodeoxycholic acid (UdCA) in this 
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pathology. treatment of Gilbert’s syndrome with UdCA 
seems promising from another point of view. UdCA, like 
rifampicin, increases the expression of mrP3 (multid-
rug-resistance protein 3) on the basolateral membrane 
of the hepatocyte, which contributes to the normaliza-
tion of bilirubin in adults and newborns.

we believe that long-term regular courses of UdCA are 
required in the presence of biliary sludge to prevent 
pancreatitis, e.g. 3 months at a dose of 10 mg/kg every 
six months.
one of the best UdCA drugs that we use in practice is 
Ursonost (organosyn Ltd).


