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К врожденным наследственным неконьюгировнным гипербилирубинемиям относятся синдромы Жиль-
бера, Криглера-Найяра 1 типа и Криглера-Найяра 2 типа (или болезнь Arias). В их основе лежит наслед-
ственный дефицит фермента – билирубин-уридин-5'-дифосфатглюкуронозилтрансферазы (UGT1A1),  
участвующего в глюкуронизации билирубина. Дефицит фермента обусловлен мутациями гена UGT1A1, 
который обеспечивает активность UGT1A1. Полная или почти полная потеря (синдром Криглера-Найяра  
1 типа) или снижение активности (синдром Жильбера и синдром Криглера-Найяра 2 типа) UGT1A1 приво-
дят к нарушению конверсии билирубина в печени с накоплением в крови неконьюгированного билирубина.  
Синдромы различают по уровню билирубина в плазме крови, реакции на введение фенобарбитала, наличию 
или отсутствию глюкуронидов билирубина в желчи.
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Congenital hereditary non-conjugate hyperbilirubinemias include Gilbert’s syndrome, Crigler-Najjar type 1 and 
Crigler-Najjar type 2 syndromes (or Arias’ disease). They are caused by a hereditary deficiency of the enzyme - bilirubin-
uridine-5’-diphosphate glucuronosyltransferase (UGT1A1), involved in the glucuronization of bilirubin. The enzyme 
deficiency is due to mutations in the UGT1A1 gene, which provides UGT1A1 activity. Complete or almost complete 
loss of (Crigler-Najjar syndrome type 1) or decreased UGT1A1 activity (Gilbert’s syndrome and Crigler-Najjar syndrome 
type 2) lead to impaired conversion of bilirubin in the liver with the accumulation of unconjugated bilirubin in the blood. 
Syndromes are distinguished by the level of bilirubin in blood plasma, the reaction to the introduction of phenobarbital, 
the presence or absence of bilirubin glucuronides in bile.
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Введение

К врожденным наследственным неконью-
гированным гипербилирубинемиям относятся 
синдромы Жильбера, Криглера-Найяра 1 типа и 
Криглера-Найяра 2 типа (или болезнь Arias). 

Синдром Жильбера (OMIM: 143500) – до-
брокачественное наследственное с неполной 
пенетрантностью заболевание, характеризую-
щееся легкой интермиттирующей неконьюгиро-
ванной гипербилирубинемией в отсутствие гепа-
тоцеллюлярного заболевания или гемолиза [1].  
Описан в 1901 г. A. N. Gilbert и D. Lereboullet, 
генетическая основа идентифицирована  

в 1995 г. [2, 3]. Рассматривается как наиболее 
распространенное нарушение, известное у лю-
дей [4]. Распространенность варьирует в зави-
симости от использованных диагностических 
критериев. По данным C. P. Strassburg (2010), в 
европейской популяции частота гомозиготного 
носительства мутаций гена UGT1A1, обуславли-
вающих синдром Жильбера, составляет от 2 до 
10% [5]. 

Синдром Криглера-Найяра 1 типа (OMIM: 
218800) – редкое заболевание (0,1 на 1 млн 
новорожденных) [6]. Описан J. F. Crigler и  
V. A. Najjar в 1952 г. [7]. Проявляется в раннем 
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детском возрасте, ассоциируется с тяжелой 
желтухой и неврологическими нарушениями  
(билирубиновая энцефалопатия). Синдром Кри-
глера-Найяра 2 типа (OMIM: 606785), или бо-
лезнь Arias, описанная в 1962 г., – редкая при-
чина неконьюгированной гипербилирубинемии у 
детей и взрослых [8, 9]. Должен предполагаться 
во всех случаях тяжелой негемолитической жел-
тухи с неконьюгированным билирубином у ново-
рожденных [10]. В настоящее время – предмет  
наибольшего числа исследований, о чем сви-
детельствуют публикации в ведущих мировых 
журналах. 

Все 3 синдрома имеют одну генетическую и 
патофизиологическую природу с количественны-
ми различиями [1]. Клиническая манифестация 
ранжируется от бессимптомной, эпизодической 
и мягкой гипербилирубинемии при синдроме 
Жильбера до ядерной желтухи, необратимых 
повреждений головного мозга и смерти при син-
дроме Криглера-Найяра 1 типа [11].

Механизм. Билирубин – продукт гемогло-
бина, характеризуется жирорастворимостью, 
удаляется из организма с желчью, для чего 
должен связаться (коньюгировать) в печени с 
глюкуроновой кислотой, что придает ему свой-
ство водорастворимости и возможность экскре-
тироваться с желчью. Конверсию билирубина 
до водорастворимого моно- и диглюкуронида  
в гепатоцитах обеспечивает фермент билирубин- 
уридин-5'-дифосфатглюкуронозилтрансферазы 
(UGT1A1) [12]. Причина синдрома Жильбера, как 
и синдромов Криглера-Найяра 1 и 2 типов, – на-
следственный дефицит фермента UGT1A1. Пол-
ная или частичная потеря активности UGT1A1 
обусловлена генетическими дефектами и не 
позволяет обеспечить коньюгацию билирубина, 
что приводит к накоплению неконъюгированного 
билирубина в сыворотке крови.

Неконьюгированный билирубин в крови свя-
зывается с альбумином, несвязанный состав-
ляет менее 0,1%. Когда уровень неконьюгиро-
ванного билирубина превышает связывающую 
способность альбумина, концентрация несвя-
занного билирубина повышается и билирубин 
проникает в липофильные ткани, такие как мозг, 
что становится причиной повреждения нервной 
ткани.

В настоящее время исследователи проблемы 
считают, что синдром Жильбера – часть спектра 
измененной глюкуронизации, которая распро-
страняется на синдром Криглера-Найяра 2 типа 
и на смертельный синдром Криглера-Найяра  
1 типа [13]. При синдроме Жильбера активность 
UGT1A1 снижена на 60-70% [14, 15], а его оста-
точная активность составляет 25-30% от долж-
ной [10, 11, 16]. При синдроме Криглера-Найяра 
2 типа активность UGT1A1 составляет 10-30% 
от нормальной [10, 12]. По данным M. A. Haque 
et al. (2011), 10% активности фермента позво-

ляет поддерживать уровень билирубина ниже 
уровня риска развития серьезных неврологиче-
ских повреждений [17]; энзиматический уровень 
UGT1A1 повышается применением фенобарби-
тала и может контролироваться постоянным его 
приемом во избежание ядерной желтухи [8]. Син-
дром Криглера-Найяра 1 типа характеризуется 
полным или почти полным отсутствием UGT1A1, 
что становится причиной тяжелой гипербилиру-
бинемии с развитием необратимых изменений 
головного мозга, формированием ядерной жел-
тухи с возможным фатальным исходом [8, 12]. 

Генетика. Дефицит фермента UGT1A1 и об-
условленная им неконьюгированная гипербили-
рубинемия – результат мутаций гена UGT1A1. 
Мутации приводят к снижению или потере ак-
тивности фермента UGT1A1 и как следствие –  
к уменьшению конверсии билирубина с накопле-
нием в крови неконьюгированного билирубина 
[18, 19].  К настоящему времени установлено 
большое количество вариантов мутаций UGT1A1, 
что становится причиной широкого спектра про-
явлений – от легкой гипербилирубинемии до 
опасной для жизни желтухи [2, 19].  По данным 
the Human Gene Mutation Database, известно бо-
лее 100 мутаций гена UGT1A1, многие из которых 
ассоциированы с синдромами Жильбера, Кригле-
ра-Найяра типа 1 и Криглера-Найяра типа 2 [11]. 

Имеются данные по поводу того, что синдро-
мы ассоциируются с отдельными вариантами 
мутаций. Для синдрома Криглера-Найяра 1 типа 
характерен целый ряд дефектов гена UGT1A1 
(deletion, alterations in intron splice donor and 
receptor sites, missense mutation, exon skipping, 
insertion, the formation of a stop codon within the 
UGT1A1), для синдромов Жильбера и Кригле-
ра-Найяра 2 типа характерны точечные мутации 
[6]. При синдроме Криглера-Найяра 2 типа пред-
полагается разный спектр вариаций, которые ко-
ординируются с уровнем билирубина [11]. 

Наиболее распространенный генотип у па-
циентов с синдромом Жильбера – гомозигот-
ный полиморфизм A(TA)7TAA в промоторе гена 
UGT1A1, который представляет собой вставку 
ТА в промотор, обозначенный UGT1A1*28 со 
снижением активности UGT1А1 до 30% от нор-
мального значения, а также связан с аномалиями 
гепатобилиарного транспорта и дополнительны-
ми вариантами гена UGT1A, экспрессируемыми 
в печени и в желудочно-кишечном тракте [13, 
20-22]. Характеризуется редукцией активности 
фермента UGT1A1 у гомозигот, компаундных ге-
терозигот или гетерозигот. Гомозиготность недо-
статочна для проявления гипербилирубинемии 
при синдроме Жильбера, которая частично зави-
сит от скорости выработки билирубина [6]. 

Частота отдельных мутаций различается  
в этнических группах [14, 15]. 

Клинические проявления. Спектр наруше-
ний различается прежде всего по уровню били-
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рубина в плазме, реакции на введение фено-
барбитала,  являющегося индуктором UGT1A1, 
наличию или отсутствию глюкуронидов билиру-
бина в желчи [18].

Синдром Жильбера. Характеризуется ин-
термиттирующей бессимптомной желтухой  
с небольшой неконьюгированной гипербили-
рубинемией, обычно не выше 60 мкмоль/л.  
Типичен дебют эпизодом желтухи в пубертатном 
возрасте [23]. Провоцирующие факторы – ин-
теркуррентные заболевания, стресс, месячные, 
голодание, обезвоживание, физические нагруз-
ки, отсутствие сна, алкоголь, хирургическое 
вмешательство, прием некоторых лекарствен-
ных средств (ЛС) [24]. Проявление синдрома 
Жильбера после перенесенного острого вирус-
ного гепатита раньше называли постгепатитной 
гипербилирубинемией.

Несмотря на повышенный уровень сыворо-
точного билирубина, риск развития повреждения 
головного мозга отсутствует [19]. Симптомы, ко-
торые могут наблюдаться во время эпизода жел-
тухи, непосредственно не являются результатом 
синдрома Жильбера и обусловлены провоциру-
ющими факторами [24].

Синдром Криглера-Найяра 1 типа. Уровень 
билирубина превышает 340 мкмоль/л и может 
достигать 850 мкмоль/л [17]. При наиболее тя-
желых формах активность UGT1A полностью от-
сутствует. У нелеченых пациентов развиваются 
неврологические нарушения с риском ядерной 
желтухи и летального исхода.

Синдром Криглера-Най-
яра 2 типа. Ассоциируется 
с менее высокой концентра-
цией билирубина в сыво-
ротке крови – от 60 до 340 
мкмоль/л, имеет лучшие 
исходы. Остаточная актив-
ность UGT1A1 позволяет 
поддерживать уровень би-
лирубина ниже риска разви-
тия серьезных неврологиче-
ских повреждений [17]. 

Различия между синдро-
мами Жильбера и Кригле-
ра-Найяра 2 типа трудно 
определяемы, так как гра-
ницы между ними неясны. 
Комбинация мутаций дает 
основание для промежу-
точной концентрации били-
рубина, что не позволяет 
синдромы точно различить. 
Так, исследование геноти-
пов и фенотипов группы па-
циентов с неконьюгирован-
ной гипербилирубинемией  
(от 20 до 379 мкмоль/л) 
c установленными диа-

гнозами синдрома Криглера-Найяра 2 типа 
и синдрома Жильбера (Япония) показало,  
что большинство пациентов имели биаллель-
ные мутации, а 78,5% – множественные [25]. 
Пациенты с синдромом  Криглера-Найяра 2 типа 
были гомозиготами с двойными миссенс-мута-
циями p. [G71R:Y486D]. В другом исследовании 
(Индия) сообщается о нескольких структурных 
мутациях UGT1A1, вызывающих умеренное сни-
жение активности UGT1А1, что приводит к лег-
кой гипербилирубинемии и согласуется с син-
дромом Жильбера. Когда нормальный аллель 
гетерозиготного носителя структурной мута-
ции типа синдрома Криглера-Найяра содержит 
промотор типа синдрома Жильбера, могут на-
блюдаться промежуточные уровни гипербили-
рубинемии, согласующиеся с диагнозом Криглера- 
Найяра 2 типа [6]. Российскими авторами  
(Ильченко Л. Ю. и др., 2021) представлен клини-
ческий случай неконьюгированной гипербилиру-
бинемии с максимальным уровнем билирубина 
270 мкмоль/л, обусловленной комбинацией двух 
мутаций UGT1A1, что было расценено как соче-
тание синдрома Криглера-Найяра 2 типа и син-
дрома Жильбера [26]. Отличительные признаки 
синдромов представлены в таблице 1.

Диагноз. Диагностические признаки син-
дрома Жильбера [5]: повышение неконьюгиро-
ванного билирубина сыворотки крови; конью-
гированный билирубин составляет менее 20% 
общего билирубина; общий билирубин сыворот-
ки крови более 17 мкмоль/л и редко превышает  

Таблица 1. – Характеристика врожденных неконьюгированных гипер-
билирубинемий [1, 10, 12, 16, 17, 24, 27, 28, 29]
Table 1. – Characterization of congenital unconjugated hyperbilirubinemias [1, 10, 
12, 16, 17, 24, 27, 28, 29]

Характеристики
Синдромом  
Жильбера

Синдром
Криглера-Найяра

1 типа

Синдром  
Криглера-Найяра 2 типа

Остаточная 
активность 
UGT1A1, %

30 [16], 25-30 
[10, 12]

10-30 [24, 10], 
менее 10 [14]

Полностью или почти 
полностью отсутствует

Содержание 
общего билирубина 
в сыворотке крови, 
мкмоль/л

17,1 до 102,6 342-769,5 102,6-342

Содержание 
глюкуронидов в 
желчи

Присутствует
Отсутствует или 

следы
Присутствует

Эффект 
фенобарбитала

Применение 
не требуется

Отсутствует
Снижение уровня 

билирубина в 
сыворотке крови на 30%

Прогноз Хороший

Серьезный. 
Требуются 

специальные 
меры, в т. ч. 

трансплантация 
печени

Пожизненное 
применение 

фенобарбитала 
предотвращает 

развитие 
неврологических 

осложнений

Обзоры
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85 мкмоль/л; как правило, в норме следующие 
показатели: гемоглобин, ретикулоциты; биохи-
мические печеночные тесты и альбумин; коа-
гулограмма; билирубин в моче. Имеют место 
рецидивирующие эпизоды саморазрешающей-
ся желтухи, особенно в ответ на триггерные 
факторы; отсутствуют клинические симптомы 
гепатобилиарного заболевания. В целом син-
дром Жильбера – диагноз исключения, может 
быть подтвержден молекулярно-генетическим 
исследованием UGT1A1 [13]. Исследователи 
проблемы единодушно считают, что молеку-
лярно-генетическое исследование не является 
обязательным и может быть выполнено только 
при диагностических проблемах. Диагностика 
синдромов Криглера-Найяра рассматривается  
в контексте неонатальных желтух.

Дифференциальный диагноз. Проводит-
ся с другими причинами неконьюгированной 
гипербилирубинемии: гемолиз разного генеза; 
чрезмерное разрушение гемоглобина, например 
вследствие реабсорбции больших гематом; при-
ем некоторых ЛС; тиреотоксикоз (может приво-
дить  к снижению активности UGT1A1).

Лечение. Различается в зависимости от 
формы наследственной неконъюгированной 
гипербилирубинемии.

Синдром Жильбера – доброкачественное со-
стояние, не ассоциируется с хроническим забо-
леванием печени и не прогрессирует, не умень-
шает ожидаемую продолжительность жизни. 
Никакого конкретного лечения обычно не требу-
ется (в отдельных случаях возможно назначение 
фенобарбитала) [1, 2, 4, 8, 9, 23, 27, 29, 30]. Па-
циента необходимо предупредить о провоцирую-
щих факторах желтухи.

Синдром Криглера-Найяра 1 типа. Приме-
нение фенобарбитала неэффективно [1, 10, 16, 
17, 19, 27, 29]. В литературных источниках при-
водятся данные о методах контроля билирубина 
и его нейротоксичных эффектов (фототерапия, 
плазмаферез, фармакотерапия), восстановле-
ния активности UGT1A1 в гепатоцитах (клеточ-
ная терапия, генная терапия), о трансплантации 
печени [1, 10, 16, 17, 19, 27, 29].

Синдром  Криглера-Найяра 2 типа требует 
начатого в раннем возрасте постоянного пожиз-
ненного приема фенобарбитала в дозе 5 мг/кг/
сут во избежание неврологических осложнений,  
в  том числе ядерной желтухи [19, 27, 1, 16, 17, 
29, 10]. Пациенты не должны принимать ЛС, ко-
торые способствуют отсоединению билирубина 
от альбумина (пенициллины, сульфониламиды, 
салицилаты, цефтриаксон, фуросемид).

Другие проблемы в контексте синдрома 
Жильбера. Билирубин обладает сильным срод-
ством к фосфолипидам эритроцитов, что влияет 
на состав и динамику их мембраны и приводит 
к повышенной хрупкости и постепенному сокра-

щению времени жизни эритроцитов. Небольшой 
хронический гемолиз стимулирует экстрамедул-
лярное кроветворение с последующим компен-
саторным повышением количества эритроцитов 
и гемоглобина. Однако явных признаков гемо-
лиза или аномального метаболизма железа, 
эритроцитов и морфологии костного мозга у па-
циентов с синдромом Жильбера нет. Гиперби-
лирубинемия может ослаблять моторику желу-
дочно-кишечного тракта, усиливать пассивную 
диффузию и абсорбцию преимущественно не-
конъюгированного билирубина [22, 30].

Особенности применения ЛС у пациентов 
с синдромом Жильбера. UGT1A1 участвует не 
только в коньюгации билирубина, но и ряда дру-
гих молекул, в том числе некоторых ЛС. Вариации 
глюкуронизации, рассматриваемые с позиции 
фармакогеномики, могут влиять на метаболизм 
ЛС и стать причиной неожиданной их токсично-
сти [4, 13]. Это установлено в первую очередь на 
фоне применения иринотекана и атазанавира. 
Имеющиеся данные дали основание рекомендо-
вать избегать назначения упомянутых и некото-
рых других ЛС лицам с синдромом Жильбера [4, 
13, 30]: индинавира; гемфиброзила, особенно в 
комбинации со статинами; статинов; нилотиниба 
и иматиниба. В отдельных случаях может быть 
рекомендовано тестирование на наличие мута-
ций гена UGT1A1 [14, 31].

Протективные свойства билирубина. 
В последние годы в многочисленных исследо-
ваниях были продемонстрированы сильные 
антиоксидантные и антимутагенные эффекты 
билирубина и предположена защитная его роль 
в отношении разных заболеваний, опосредо-
ванных окислительным стрессом [13, 22, 30, 32, 
33]. Билирубин как эндогенный антиоксидант 
может иметь протективный эффект путем за-
щиты липидов, белков и других макромолекул 
от окисления. В исследовании изучались кон-
центрации холестерина и триглицеридов, кото-
рые, по-видимому, снижаются у людей с гипер-
билирубинемией, что сопровождается менее 
высоким индексом массы тела и дополнительно 
объясняет кардиоваскулярную защиту при син-
дроме Жильбера [34]. Потенциальная польза 
для здоровья слегка повышенного уровня били-
рубина при синдроме Жильбера тесно связана 
со сниженной распространенностью онкологиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
сахарного диабета 2 типа (и связанных с ним 
факторов риска), а также смертности от ССЗ и 
всех причин [13, 22, 28, 32]. Так, популяционное 
исследование в Великобритании показало, что 
общая смертность у лиц с синдромом Жильбера 
почти наполовину ниже по сравнению с его не 
имеющими [35]. Одна из теорий, объясняющих 
антиоксидантные свойства билирубина, связы-
вает их с антитромботическим эффектом через 
снижение активации тромбоцитов [36]. Большое 
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когортное исследование показало, что наличие 
мутаций гена UGT1A1 ассоциируется с лучшей 
респираторной функцией и уменьшает риск ре-
спираторных заболеваний [37]. Эти сообщения 
бросают вызов догме о том, что билирубин – 
просто потенциально нейротоксичный побочный 
продукт катаболизма гема, подчеркивают важ-
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