
ТОМ 6, № 2, 2021

75

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

ИЗУЧЕНИЕ ПОЛОВОЗРАСТНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ЖИЛЬБЕРА 
ВОЛКОВ А.Н.1,* ЦУРКАН Е.В.2 

1 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2 ГАУЗ «Кузбасская областная клиническая больница», г. Кемерово, Россия

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2021-6-1-75-81

Резюме
Цель. Анализ половозрастной структуры па-

циентов с синдромом Жильбера. 
Материалы и методы. Выборка включала 

115 пациентов обоих полов с подозрением на 
синдром Жильбера. Возраст обследованных ва-
рьировал в пределах от 3 до 71 года. Всем об-
следованным проведено генотипирование по-
лиморфного локуса rs8175347 гена UGT1A1 с 
использованием аллель-специфической ПЦР. 
Результаты молекулярно-генетического иссле-
дования подтвердили ранее установленный ди-
агноз. Выполнен анализ распределения боль-
ных по возрасту в двух гендерных группах. 

Результаты. Возраст первичной постанов-
ки диагноза в общей группе пациентов с син-
дромом Жильбера варьировал в пределах от 3 
лет до 71 года. Пик выявляемости заболевания 
приходится на возраст до 20 лет (44,3 % обсле-
дованных), но большинству диагноз устанавли-
вается в более поздний период жизни. Средний 
возраст постановки диагноза в изученной вы-
борке составил 30,03 ± 1,72 года, а возрастная 
медиана – 23 года. 

Соотношение женщин и мужчин среди па-
циентов с синдромом Жильбера приблизитель-
но одинаковое, однако распределение возраста 
первичной постановки диагноза в двух гендер-
ных группах достоверно отличается. Наиболь-
шее число диагностированных случаев среди 
женщин приходится на возраст 11–20 лет (23,1 
%) и 51–60 лет (19,2 %) со значительным коли-

чеством выявляемых пациентов в промежуточ-
ных возрастных группах. В то же время у 47,6 
% лиц мужского пола диагноз впервые устанав-
ливается в возрасте 11–20 лет. 

Заключение. Возраст постановки диагноза 
«синдром Жильбера» в общей группе обсле-
дованных широко варьирует, что, вероятно, 
определяется индивидуальным сочетанием ге-
нетических причин (мутация гена UGT1A1) 
и дополнительных этиологических факторов. 
Значительная доля пациентов выявляется в 
возрасте до 20 лет. Учитывая относительно 
легкое протекание заболевания у многих па-
циентов и непредсказуемость действия про-
воцирующих факторов, первичное выявление 
синдрома может затянуться до пожилого воз-
раста. Установлены гендерные отличия в рас-
пределении пациентов по возрасту. Это может 
объясняться, по крайней мере, отчасти, орга-
низационными причинами, связанными с дей-
ствующей системой медицинского обследова-
ния населения. 

Ключевые слова: синдром Жильбера, 
УДФ-глюкуронилтрансфераза А1, UGT1A1, 
rs8175347, молекулярно-генетическое исследо-
вание.
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Abstract
Aim. To analyze age and gender distribution in 

patients with Gilbert's syndrome.
Materials and Methods. We consecutively re-

cruited 115 patients with Gilbert's syndrome. All 
patients underwent genotyping of the rs8175347 
polymorphism within the UGT1A1 gene using al-
lele-specific polymerase chain reaction to confirm 
the diagnosis. 

Results. The age of initial diagnosis ranged 
from 3 years to 71 years, with the majority (44.3%) 
of cases detected ≤ 20 years of age. Mean ± stan-
dard error and median age of the diagnosis were 
30.03 ± 1.72 years and 23 years. Despite the pro-
portion of females and males among patients was 
similar, age distribution at primary diagnosis was 
significantly different across the genders. In wom-
en, Gilbert's syndrome was most frequently detect-
ed between 11 and 20 years (23.1%) and between 
51 and 60 years (19.2%). In contrast, male ado-
lescents were more prone to the development of 

Gilbert's syndrome, as 47.6% of male patients be-
longed to this age category.

Conclusions. Variable age of Gilbert's syn-
drome diagnosis is probably determined by an in-
dividual combination of genetic causes (e.g., mu-
tation of the UGT1A1 gene) and additional risk 
factors. Adolescents compose a significant propor-
tion of patients. Because of relatively mild disease 
in many patients and unpredictability of the pro-
voking factors, primary detection of Gilbert's syn-
drome can be delayed. Differences in age of Gil-
bert's syndrome diagnosis across the genders can 
be partially explained by organizational reasons 
associated with the current screening programs.

Keywords: Gilbert's syndrome, UDP-glucu-
ronosyltransferase A1, UGT1A1, rs8175347, mo-
lecular genetic testing.
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Введение
Синдром Жильбера (СЖ) является распро-

страненной формой доброкачественной гипер-
билирубинемии с высокой степенью наслед-
ственной предрасположенности [1, 2]. Мутации 
в единичном гене UGT1A1, кодирующем фер-
мент УДФ-глюкуронилтрансферазу А1, наруша-
ют процесс конъюгации свободного (непрямо-
го) билирубина с глюкуроновой кислотой и его 
превращение в более гидрофильный связанный 
(прямой) метаболит [3, 4]. Следствием накопле-
ния в организме человека билирубина являют-
ся диспептические расстройства, иктеричность 
кожных покровов, склер и слизистых оболочек, 

общее ухудшение самочувствия. Периодические 
обострения заболевания ухудшают качество жиз-
ни пациентов, вынуждают с осторожностью от-
носиться к выбору диеты, ограничивать физиче-
скую и социальную активность. Лица с СЖ име-
ют повышенный риск развития сопутствующих 
хронических заболеваний пищеварительной си-
стемы, таких как желчнокаменная болезнь [5–7].

Как мультифакториальное заболевание СЖ 
развивается на фоне ряда внешних этиологиче-
ских факторов: физического и эмоционально-
го перенапряжения, инфекционных заболева-
ний, изменения привычной диеты, фармакоте-
рапии и пр. [8, 9]. При этом ключевой является 
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наследственная предрасположенность. Мута-
ции в регуляторной или кодирующей части ге-
на UGT1A1 снижают экспрессию или наруша-
ют функциональные возможности соответству-
ющего фермента UGT1A1 [10]. Следовательно, 
частота данных патогенных мутаций в отдель-
ных популяциях человека является одним из 
показателей распространенности СЖ. 

Для большинства изученных европеоид-
ных групп наиболее характерной является му-
тация в промоторной области UGT1A1 (маркер 
rs8175347). Непатогенный аллель *1 характери-
зуется шестью тандемными повторами TА, тогда 
как наиболее распространенный мутантный ал-
лель *28 содержит 7 TА-повторов. Носители го-
мозиготного генотипа *28/*28 имеют повышен-
ный уровень непрямого билирубина в сыворотке 
крови, что определяет проявление у них симпто-
мов СЖ [1, 8, 10]. Частота патогенного аллеля 
*28 у этносов европеоидного происхождения ва-
рьирует в пределах 30 % – 35 %. Расчетная до-
ля гомозиготного генотипа *28/*28 – около 10 
% [11]. Популяционно-генетические исследова-
ния UGT1A1 среди жителей России подтвержда-
ют данную закономерность [11, 12]. Таким обра-
зом, частота потенциальных и уже выявленных 
больных СЖ на территории России может пре-
вышать 10 % ее общего населения. 

Условия реализации неблагоприятной на-
следственной предрасположенности к синдрому 
Жильбера в настоящее время изучены недоста-
точно. Отдельные факторы повышенного риска 
заболевания также являются предметом дискус-
сии. Так, существует мнение о преобладании сре-
ди больных лиц мужского пола, что свидетель-
ствует о выраженной андротропии заболевания 
[13]. До сих пор нет четкого представления о до-
ле бессимптомных носителей генотипа *28/*28. 
Практически не изучены закономерности рас-
пределения больных СЖ в отдельных возраст-
ных группах населения. Вместе с тем подобные 
исследования позволили бы не только прояснить 
причины и закономерности реализации заболева-
ния, но и разработать меры по ранней диагности-
ке, профилактике и эффективному лечению.

Цель исследования 
Анализ половозрастной структуры пациен-

тов с синдромом Жильбера. 

Материалы и методы 
 Общая группа обследованных была сфор-

мирована из 115 жителей Кемеровской области, 

направленных на молекулярно-генетическую 
диагностику по поводу предполагаемого син-
дрома Жильбера в медико-генетическую кон-
сультацию ГАУЗ КОКБ (г. Кемерово) (таблица 
1). По результатам генодиагностики полиморф-
ного маркера rs8175347 гена UGT1A1 всем па-
циентам выдано заключение о гомозиготности 
по мутантному аллелю *28, что подтверждает 
предварительный диагноз. 

Материалом для генодиагностики послужи-
ли образцы венозной крови, стабилизирован-
ные ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из 200 
мкл цельной крови сорбентным способом на 
колонках «К-Сорб» (НПК «Синтол», г. Москва) 
согласно методическим рекомендациям произ-
водителя. Аллель-специфическую амплифика-
цию маркера rs8175347 гена UGT1A1 выпол-
няли с помощью тест-системы формата «SNP-
экспресс», разработанной ООО НПФ «Литех», 
г. Москва [14]. ПЦР-продукты детектирова-
лись в горизонтальной электрофоретической 
системе с использованием 3 % агарозного ге-
ля с предварительно заключенным в гель бро-
мидом этидия в качестве красителя. Аллель *1 
(6 ТА-повторов в промоторной области UGT1A) 
считается непатогенным вариантом гена, ал-
лель *28 (7 ТА-повторов) является мутантным, 
в гомозиготном состоянии он ассоциирован с 
синдромом Жильбера. 

Массив первичных данных формирова-
ли в программе Excel. В дальнейшем вычис-
ляли выборочные характеристики для отдель-
ных гендерных и возрастных групп. Сравне-
ние распределений осуществляли с помощью 
непараметрического критерия χ² в программе 
«STATISTICA 6.0». Отличие считали достовер-
ным при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследования были проана-

лизированы возрастные закономерности уста-
новления диагноза СЖ в общей группе обсле-
дованных. Возраст первичной постановки диа-
гноза варьировал в пределах от 3 лет до 71 года 
(таблица 1). 

При этом 44,3 % обследованных имели возраст 
до 20 лет (рисунок 1).

Согласно данным предыдущих исследований, 
основные симптомы СЖ становятся заметным с 
началом полового созревания [6, 15], что, веро-
ятно, и определяет значительный вклад данной 
возрастной группы в общее распределение. Тем 
не менее, более 50% пациентов с признаками за-
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болевания впервые обращаются в медицинские 
учреждения в более старшем возрасте. По на-
шим данным, 93 % обследованных окончатель-
ный диагноз был поставлен до 60 лет. Хорошо 
заметно, что соотношение объемов разных воз-
растных групп не совпадает с нормальным рас-
пределением: средний возраст постановки диа-
гноза в изученной выборке составил 30,03 ± 1,72 
года, а возрастная медиана – 23 года. 

Как видно, несмотря на наличие патогенной 
мутации в гене UGT1A1 в гомозиготном состоя-
нии у всех пациентов, индивидуальный возраст 
постановки диагноза СЖ существенно варьи-
рует. Это может определяться как генетической 
конституцией данного лица, так и уникальным 
сочетанием экзогенных этиологических факто-
ров, действующих в различные периоды жиз-
ни. Можно предположить, что некоторые но-
сители неблагоприятного генотипа вообще не 
обращаются в медицинские учреждения за по-
мощью, учитывая транзиторный характер ос-
новных симптомов заболевания [3, 4]. Для про-
яснения данного вопроса требуется проведение 
масштабных популяционных исследований с 
генотипированием UGT1A1 и тщательным ме-

дицинским обследованием представителей 
всех возрастных групп. 

Как было отмечено выше, некоторые ис-
следователи считают, что синдрому Жильбера 
присуща андротропия, т.е. преобладание среди 
больных лиц мужского пола [13]. В этом случае 
принадлежность к мужскому полу является до-
полнительным фактором риска возникновения 
заболевания. Для проверки данной гипотезы 
мы сопоставили две гендерные группы пациен-
тов с СЖ с учетом возрастного аспекта. Прежде 
всего, следует заметить, что общая выборка об-
следуемых формировалась стихийно, по мере 
обращения пациентов в медицинское учрежде-
ние. Следовательно, она отражает реальное со-
стояние популяции в отношении распростране-
ния патологии и ее диагностики. 

В общую выборку вошли 52 женщины (45,2 
%) и 63 мужчины (54,8 %), что свидетельству-
ет о сопоставимой частоте СЖ в двух гендер-
ных группах. Ранее было показано, что часто-
та гомозиготного генотипа *28/*28 достоверно 
не отличается у мужчин и женщин в общей по-
пуляционной выборке. Это указывает на отсут-
ствие генетических причин для различной рас-

Группы 
обследованных 
Studied groups 

n 

Возрастные показатели, лет 
Age, years 

Среднее и стандартное 
отклонение 

Mean ± standard error 

 
Медиана 
Median 

Минимальное и 
максимальное значения 

Minimum to maximum 
Общая группа 

Total 
 

115 
30,03 ± 1,72 23 3-71 

Женщины 
Females 

52 36,54 ± 2,83 34,5 3-71 

Мужчины 
Males 

63 24,65 ± 1,84 19 4-60 

Таблица 1. 

Характеристика изу-
ченной выборки.

Table 1. 

Age and gender char-
acteristics of the 
studied group.

Рисунок 1. 

Возрастное распре-
деление обследо-
ванных с синдромом 
Жильбера

Figure 1. 

Age distribution of 
patients with Gilbert's 
syndrome
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пространенности синдрома Жильбера у пред-
ставителей двух полов [11].

Вместе с тем нами обнаружены специфиче-
ские особенности возрастного распределения 
пациентов среди женщин и мужчин (рисунок 2).

В целом сравниваемые распределения до-
стоверно отличались друг от друга (c 2 = 17,9; p 
< 0,05). Возрастной диапазон первичной поста-
новки диагноза у женщин оказался шире, чем у 
мужчин (3–71 года против 4–60 лет). Средний 
возраст обследованных в двух группах соста-
вил 36,54 ± 2,83 и 24,65 ± 1,84 года, а медиан-
ные значения – 34,5 года и 19 лет соответствен-
но. Наибольшее число диагностированных 
случаев СЖ среди женщин приходится на воз-
растные группы 11–20 лет (23,1 %) и 51-60 лет 
(19,2 %). В промежуточных группах сосредото-
чено 48,1 % пациентов. В крайних возрастных 
классах (до 10 лет и старше 70 лет) находилось 
только 9,6 % обследованных женского пола. В 
то же время у 47,6 % лиц мужского пола впер-
вые диагноз установлен в возрасте 11–20 лет. 
Все обследованные этой гендерной группы бы-
ли не старше 60 лет. 

Возрастной диапазон 11–20 лет включает в 
себя период полового созревания как у маль-
чиков, так и у девочек. Ранее неоднократно 
отмечалось, что признаки синдрома Жиль-
бера наиболее четко диагностируются по-
сле пубертатного периода [6, 15]. В связи с 
этим относительное увеличение частоты по-
становки диагноза в возрасте 11–20 лет впол-
не ожидаемо для двух полов. При этом одни 
лишь физиологические факторы не объясня-
ют более чем двукратное превышение часто-
ты СЖ в этот период у мальчиков по сравне-
нию с девочками.

Рисунок 2. 

Возрастное распре-
деление обследо-
ванных с синдромом 
Жильбера в гендер-
ных группах

Figure 2. 

Age distribution in 
patients of different 
genders with Gilbert's 
syndrome
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1  Положение о военно-врачебной экспертизе: Постановление 
Правительства РФ № 565 от 4 июля 2013 г. [Электронный 
ресурс] // Гарант: информационно-правовой портал. – URL: 
http://base.garant.ru/70411156/ (дата обращения: 15.04.2021)

На наш взгляд, подобное расхождение объ-
ясняется организационными причинами. Со-
гласно действующему «Положению о воен-
но-врачебной экспертизе»1 граждане мужского 
пола в год достижения ими 17-летия проходят 
процедуру постановки на воинский учет с соот-
ветствующим медицинским освидетельствова-
нием. При этом наличие у призывника фермен-
топатической (доброкачественной) гипербили-
рубинемии является основанием для присвое-
ния ему категории годности к военной службе 
«В» (ограниченно годен к военной службе). 
Призывник получает освобождение от военной 
службы в мирное время и зачисляется в запас. 
Тщательный анализ состояния здоровья в этот 
период может послужить побудительной при-
чиной для посещения врачей узких специаль-
ностей и проведения дополнительных лабора-
торных исследований. 

Анализ возрастного распределения мальчи-
ков и юношей, имеющих возраст 11-20 лет, по-
казал, что основная часть диагнозов СЖ уста-
навливается в год первоначальной постановки 
на воинский учет и период, непосредственно 
предшествующий этой процедуре (рисунок 3).

Действительно, генотип у любого обследуе-
мого может быть установлен до начала призыв-
ной кампании. Поскольку генетическая кон-
ституция человека не изменяется с возрастом, 
а гомозиготность по мутации rs8175347 гена 
UGT1A1 имеет 100% ассоциацию с синдромом 
Жильбера, может быть досрочно установлена и 
категория годности к воинской службе. Данное 
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предположение было подтверждено анализом 
медицинских направлений, предъявленных па-
циентами, и беседами с обследуемыми или их 
законными представителями.

Следует добавить, что в сложившейся си-
туации медицинское освидетельствование, 
проводимое при первоначальной постановке 
юношей на воинский учет, является упрощен-
ной моделью скрининга СЖ, которая могла бы 
быть расширена и распространена на другие 
категории граждан. Учитывая высокую часто-
ту заболевания, данная мера была бы полез-
ной для значительной части населения. Вы-
явление генетической предрасположенности 
к СЖ на донозологической стадии позволи-
ло бы своевременно организовать эффектив-
ные мероприятия по профилактике и терапии 
синдрома Жильбера и, в конечном счете, улуч-
шить качество жизни лиц из группы риска по 
данному заболеванию. 

Заключение
Возраст постановки диагноза «синдром 

Жильбера» в общей группе обследованных ва-

рьирует в пределах 3-71 года, что, вероятно, 
определяется индивидуальным сочетанием ге-
нетических причин (мутация гена UGT1A1) и 
дополнительных этиологических факторов. 
При этом 44,3 % обследованных имеют воз-
раст до 20 лет. Соотношение женщин и муж-
чин среди пациентов приблизительно одинако-
вое, однако распределение возраста первичной 
постановки диагноза в двух гендерных груп-
пах достоверно отличается. Возрастной диапа-
зон пациенток женского пола составил 3–71 го-
да с максимальным числом выявленных случа-
ев СЖ в возрастных группах 11–20 лет и 51–60 
лет. Все пациенты мужского пола были не стар-
ше 60 лет, при этом 47,6 % из них имели воз-
раст 11-20 лет. Большая часть диагнозов в этой 
группе была установлена в год прохождения 
военно-врачебной экспертизы (17 лет) и пери-
од, непосредственно предшествующий этой 
процедуре. Таким образом, возрастная спец-
ифика выявления заболевания может опреде-
ляться организационными причинами, связан-
ными с действующей системой медицинского 
обследования населения.
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Рисунок 3. 
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