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В процессе биотрансформации гема эритроцитов 
происходит образование билирубина. В комплексе с 
альбумином билирубин поступает в печень. Перенос 
билирубина через плазматическую мембрану внутрь 
гепатоцита осуществляют белки-переносчики, одним 
из которых является транспортный белок органических 
анионов, расположенный на базолатеральной мембране 
гепатоцита. Затем при участии глюкуронилтрансфе-
разной (ГТФ) системы печени происходит конъюгация 
с глюкуроновой кислотой. В итоге образуется диглю-
куронид билирубина. Далее прямой билирубин экскре-
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Биотрансформация билирубина происходит при участии глюкуронилтрансферазной (ГТФ) системы печени и мем-
бран гепатоцитов. Поломки этих систем могут приводить к повышению уровня билирубина в крови, а также к 
нарушению соотношения фракций прямого и непрямого билирубина, что клинически может проявляться желтухой. 
Cиндром Жильбера (СЖ) является генетически обусловленным заболеванием, при котором в связи с недостаточно-
стью ГТФ-системы печени происходит повышение уровня непрямого билирубина.
Материал и методы. В исследование включены подростки с СЖ в сочетании с хроническими гастродуоденальными 
заболеваниями (средний возраст 13,4 ± 0,42 года). Больные были разделены на 2 группы в зависимости от назначения 
им антигеликобактерной терапии (АГБТ). Определяли уровень непрямого и прямого билирубина в крови, анализирова-
ли коэффициенты соотношения прямого и непрямого билирубина, а также процент прямого билирубина от общего 
при поступлении больных и при выписке, рассчитывали коэффициент повышения уровня прямого и непрямого били-
рубина в сутки.
Результаты. Детальный анализ выявил отрицательное влияние антигеликобактерной терапии (АГБТ) на ГТФ-
систему печени у больных с СЖ. Это может быть объяснено пониженной устойчивостью ГТФ-системы печени с 
аномальным генотипом.
У больных с СЖ был повышен уровень непрямого билирубина, а также значительно увеличено содержание прямого 
билирубина. 
Выводы. Назначение АГБТ больным с СЖ требует тщательного подбора препаратов и контроля за возможностью 
отрицательного воздействия на ГТФ-систему печени пациентов.
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Bilirubin biotransformation occurs with the participation of the glucuronyl transferase (GTF) system of the liver and hepatocyte 
membranes. Disturbances in these systems may result in a rise of blood bilirubin levels and disbalance between direct and 
indirect bilirubin leading to jaundice. Gilbert’s syndrome (GS) is a genetic disorder associated with the enhanced level of 
indirect bilirubin due to GTF insuffi ciency. 
Materials and methods. The study included adolescents aged 13.4 ± 0,42 yr divided into 2 groups depending on anti-
Helicobacter therapy (AHBT). We measured levels of direct and indirect bilirubins, their ratio, and direct bilirubin content as 
percentage of total bilirubin at admission to and discharge from the hospital. The daily incremental growth of both bilirubin 
fractions was calculated.
Results. Detailed analysis revealed negative effect of AHBT on the GTF system attributable to its impaired stability in patients 
with abnormal genotype. 
Conclusion. Prescription of AHBT to children with Gilbert’s syndrome requires the thorough choice of medications and 
monitoring of their potential effect on the GFT system.
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тируется из гепатоцита также при участии белков-пе-
реносчиков, а затем поступает в желчные капилляры и 
выводится вместе с желчью в просвет кишечника [1, 2].

Таким образом, нарушения в каждой из систем, уча-
ствующих в обмене билирубина, могут приводить к по-
вышению его уровня в крови, а также к нарушению со-
отношения фракций прямого и непрямого билирубина, 
что клинически может проявляться желтухой [2].

Снижение активности ГТФ-системы печени име-
ет место при наследственно обусловленном заболева-
нии — синдроме Жильбера — СЖ (доброкачествен-
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У всех больных рассчитывали коэффициент соот-
ношения прямого и непрямого билирубина, а также 
процент прямого билирубина от общего как при посту-
плении, так и при выписке. Эти показатели косвенно 
указывают на активность ферментных систем печени.

Также рассчитывали коэффициент повышения 
уровня прямого и непрямого билирубина, который вы-
числяли по формуле:

Коэффициент повышения уровня билирубина, 
мкмоль /сут =уровень билирубина при выписке — уро-
вень билирубина при поступлении / возраст при выпи-
ске – возраст при поступлении.

Этот показатель отражает динамику содержания 
каждой фракции билирубина в крови за время госпи-
тализации.

Полученные данные обработаны методами вариа-
ционной статистики с использованием статистической 
программы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Полученные данные приведены в табл. 1 и 2.
Детальный анализ полученных данных указывает 

на различия содержания и динамики фракций билиру-
бина у больных с СЖ.

У больных с СЖ преобладал непрямой билирубин, 
однако уровень прямого билирубина относительно 
уровня непрямого у них был также высоким: коэффи-
циент соотношения составил 30,7—35,2, а процент пря-
мого билирубина от общего — 22,7—29,5 (табл. 2). При 
выписке уровень обеих фракций билирубина снижает-
ся, однако содержание прямой фракции увеличивается: 
коэффициент соотношения составляет 47,2, также по-
вышается процент прямой фракции от общей — 28,8 
(р < 0,05).

Что касается суточной динамики содержания фрак-
ций билирубина в крови, то более интенсивно проис-
ходит уменьшение непрямого билирубина (-2,7 ± 0,5 
мкмоль/л) по сравнению с суточной динамикой уровня 
прямого (-0,2 мкмоль/л; р < 0,001).

Анализ динамики уровня билирубина у больных с 
СЖ выявил различия между больными, получавшими 

ной семейной негемолитической гипербилирубине-
мии). При этом состоянии в крови возрастает уровень 
непрямого билирубина [3—5].

Нарушение процесса выведения билирубина из 
клетки приводит к повышению уровня прямого били-
рубина в крови, что мы наблюдаем при синдроме Да-
бина—Джонсона и синдроме Ротора. При этом резко 
возрастает процент прямого билирубина от общего — 
более 50% [1—3].

Клинические наблюдения показали, что некоторые 
лекарственные препараты отрицательно влияют на ак-
тивность ГТФ-системы печени, что приводит к повы-
шению уровня непрямого билирубина в крови [6—8].

Метаболизм ряда антибиотиков в печени проходит 
2 фазы. Первая фаза — реакция биотрансформации с 
участием цитохрома Р450, вторая — реакция конъю-
гации с различными эндогенными веществами, в том 
числе с глюкуроновой кислотой при участии ГТФ-
системы печени [6].

В то же время есть антибиотики, которые не мета-
болизируются в печени и выводятся почками в неизме-
ненном виде [7].

В связи с этим актуален вопрос, как влияют ука-
занные антибиотики на ГТФ-систему печени. Целью 
нашего исследования стала оценка влияния антигели-
кобактерной терапии (АГБТ) на динамику непрямого 
и прямого билирубина сыворотки крови у подростков 
с СЖ.

Материал и методы
Исследование было проведено на базе гастроэнтеро-

логического отделения ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского 
Москвы. У всех больных проведено комплексное кли-
нико-лабораторное и инструментальное обследование. 
Были исключены инфекционный гепатит, гемолитиче-
ская и обтурационная желтуха.

В исследование вошло 56 подростков с СЖ (средний 
возраст 13,4 ± 0,42 года), поступивших в отделение по 
поводу обострения хронического гастродуоденального 
заболевания (хронический гастродуоденит, язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, рефлюкс-эзофа-
гит). При проведении комплексного обследования был 
диагностирован также и СЖ. У 39 больных 1-й группы 
не выявлено хеликобактерной инфекции, в связи с чем 
антибиотики им не назначали. Эти больные получали 
антацидные препараты, прокинетики, ферменты, де-
нол. У 17 больных 2-й группы выявлена хеликобактер-
ная инфекция, и с целью эрадикации им была назна-
чена АГБТ по тройной схеме — амоксициллин, фура-
золидон в сочетании с омепразолом. Как известно, все 
три препарата подвергаются метаболизму в печени.

Проанализированы показатели прямого и непрямо-
го билирубина и оценено содержание эритроцитов и 
гемоглобина при поступлении больных и при выписке. 
Фракции билирубина были определены по методу Ен-
драссика—Грофа.

Все полученные данные сравнивали с возрастной 
нормой [9, 10].

Т а б л и ц а  1 .  Показатели уровня билирирубина (в 
мкмоль/л) в крови при поступлении и при выписке 
боль ных с СЖ (М ± m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

При поступлении:
прямой билирубин 10,2 ± 0,5 8,5 + 0,6
непрямой билирубин 45,2 ± 4,4 36,1 ± 6,6

При выписке:
прямой билирубин 7,9 ± 0,4* 9,1 ± 0,7
непрямой билирубин 26,3 ± 3,2* 24,4 ± 2,9

Интервал между первым и 
последующим забором крови, дни

7,3 ± 0,4 9,1 ± 0,9

Число обследованных 39 17
П р и м еч а н и е. Здесь и в табл. 2 различия между по-

казателями при поступлении и при выписке достоверны: 
* — р < 0,05.
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Содержание гемоглобина и эритроцитов у больных 
всех групп соответствовало возрастным нормам.

Недостаточность ферментных систем у больных с 
СЖ обусловлено генетическими факторами и поэтому 
они (системы) менее устойчивы и в первую очередь по-
вреждаются при воздействии внешних неблагоприят-
ных факторов. Факт пониженной устойчивости различ-
ных функциональных систем у детей с заболеваниями, 
имеющими наследственную предрасположенность, от-
мечен ранее [11].

Выявленное отрицательное влияние АГБТ на по-
казатели как непрямого, так и прямого билирубина у 
больных с СЖ дает возможность предположить отри-
цательное воздействие не только на ГТФ-систему пече-
ни, но и на систему транспорта через мембраны гепато-
цитов. Это требует дальнейших исследований.

Заключение
Проведенное исследование показало, что у больных 

с синдромом Жильбера устойчивость глюкуронил-
трансферазной системы печени уменьшена, что приво-
дит к снижению ее активности под влиянием экзоген-
ных и эндогенных факторов, и развивается желтуха. 
Проведение антигеликобактерной терапии (амокси-
циллин, фуразолидон, омепразол) оказало отрицатель-
ное влияние на конъюгационную систему печени. На-
значение лекарственной терапии больным с синдромом 
Жильбера требует тщательного подбора препаратов и 
контроля за возможностью отрицательного воздей-
ствия на глюкуронилтрансферазную систему печени. 
В качестве контроля можно использовать динамику по-
казателей, а также соотношение прямого и непрямого 
билирубина.

и не получавшими АГБТ (см. табл. 1 и 2). У больных, 
получавших АГБТ, за время пребывания в стационаре 
не изменились (см. табл. 1) соотношение прямого и не-
прямого билирубина и процент прямого билирубина от 
общего. Посуточное изменение непрямого билирубина 
было таким же, как и у больных, не получавших АГБТ, 
однако суточное изменение уровня прямого билиру-
бина не уменьшалось, а даже нарастало (без АГБТ — 
0,4 ± 0,08 мкмоль/л, а у получавших — +0,4 ± 0,3 
мкмоль/л, р < 0,05; см. табл. 2).

Таким образом, показатели у больных с СЖ, полу-
чавших АГБТ, значительно отличаются от таковых у 
больных, не получавших АГБТ. Это позволяет гово-
рить об отрицательном влиянии этой группы препара-
тов на ферментные системы, участвующие в биотранс-
формации билирубина.

Т а б л и ц а 2. Динамика уровня билирубина у больных 
с СЖ (М ± m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

Коэффициент соотношения 
прямого и непрямого билирубина:

при поступлении 30,7 ± 2,5 35,2 ± 4,7
при выписке 47,2 ± 6,5* 46,1 ± 8,8

Процент прямого билирубина 
от общего:

при поступлении 22,7 ± 1,6 29,5 ± 3,9
при выписке 28,8 ± 2,1* 29,0 ± 2,7

Коэффициент повышения уровня:
непрямого билирубина -2,7 ± 0,5 -2,0 ± 1,3
прямого билирубина -0,4 ± 0,08 0,4 ± 0,3

Интервал между первым и после-
дующим забором крови, дни

7,3 ± 0,4 9,1 ± 0,9
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