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Возрастающий интерес к этой проблеме

связан с новым представлением о возмож�

ной физиологической роли билирубина.

Считают, что циркулирующий билирубин

осуществляет защиту тканей организма

человека от перекисного окисления орга�

нических соединений, прежде всего липи�

дов. Механизмы, вызывающие этот фено�

мен, вероятно, многообразны. На сегод�

няшний день они полностью не изучены.

Однако в экспериментах на животных по�

лучены факты, подтверждающие, что би�

лирубин является одним из эндогенных

антиоксидантов наряду с их главными

представителями – супероксиддисмута�

зой, системой глутатиона, каталазой. Так,

окислительные метаболиты билирубина

исследовали у крыс на фоне применения

эндотоксина для блокирования эффекта

аскорбиновой кислоты, участвующей в

реакциях антиоксидации. При введении в

рацион крыс аскорбиновой кислоты отме�

чено уменьшение образования окисли�

тельных метаболитов билирубина и сни�

жение в клетках печени содержания

mRNA гемоксигеназы, первоначально

стимулированной эндотоксином [1]. Та�

ким образом, билирубин разделяет с ас�

корбиновой кислотой защитную функ�

цию при окислительном стрессе. Подоб�

ные результаты получены и в других экс�

периментальных моделях образования ра�

дикалов кислорода: ишемической репер�

фузии печени крыс [2], на сердце свиньи

при создании кардиальной ишемии [3], у

крыс, подвергнутых гипероксии [4], а так�

же при изучении сосудистого поврежде�

ния в условиях эмболии сонной артерии

крыс [5] и др. 

Клинические данные также привели к

заключению, что образование билирубина

входит в механизмы антиоксидантной за�

щиты, и что циркуляция в крови более вы�

соких концентраций билирубина может

обеспечивать защиту различных тканей от

повреждающего действия свободных ра�

дикалов [6, 7]. Известно, что процессы об�

разования свободного кислорода и пере�

кисных радикалов имеют место при мно�

гочисленных патологических состояниях,

например атеросклерозе, ишемической

болезни сердца (ИБС), различных воспа�

лительных процессах и др. Таким образом,

уровень содержания билирубина крови

может оказаться значимым маркером для

оценки общего антиоксидантного статуса

организма человека, прогнозирования

возникновения или особенностей течения

заболеваний определенных групп. 

Для понимания сущности проблемы мы

позволим себе напомнить читателю неко�

торые общеизвестные сведения о метабо�

лизме билирубина (рис.). Кроме того, не�

обходимо обратить внимание, что на тер�

ритории постсоветского пространства

нормой содержания билирубина крови

принят физиологический диапазон от 8,5

до 20,5 мкмоль/л [8], в международной

практике – от 3,4 до 22,2 мкмоль/л [9].

Поэтому в зарубежной медицинской ли�

тературе нет понятия «гипобилирубине�

мия», а используются такие обозначения

как «низкий билирубин», «низкая концен�

трация билирубина сыворотки крови» и

т.п., при этом обычно имеют в виду значе�

ния показателя ниже 7�8 мкмоль/л. 

Метаболизм билирубина
Билирубин является основным желч�

ным пигментом в организме человека.

Примерно 80% билирубина крови обра�

зуется при распаде отживших эритроци�

тов (из 1 г гемоглобина образуется

36,2 мг билирубина, за сутки –

250�350 мг). Остальные 15�20% возни�

кают из других источников, в частности

вследствие разрушения созревающих

клеток эритроидного ростка в костном

мозге при неэффективном эритропоэзе,

при распаде различных гемсодержащих

белков, например микросомальных

ферментов печени, других гемсодержа�

щих ферментов и миоглобина. Гем,

освобожденный при распаде гемоглоби�

на эритроцитов и гемопротеинов, окис�

ляется, теряет атом железа и превраща�

ется в биливердин, который в последу�

ющем восстанавливается в билирубин.

В образовании билирубина из гема

участвуют ферментные системы, пред�

ставленные как в макрофагах мононук�

леарной фагоцитарной (макрофагичес�

кой) системы селезенки, печени и кост�

ного мозга, так и в клетках перифери�

ческих тканей [10]. Это – микросомаль�

ная гемоксигеназа и цитозольная били�

вердинредуктаза. 

Попадая в кровь, непрямой билирубин

(син.: свободный, неконъюгированный),

на долю которого приходится около

75�80% общего количества билирубина,

прочно соединяется с альбумином, что

предохраняет ткани организма от токсич�

ности билирубина. Анионы некоторых

лекарственных веществ, например суль�

фаниламидов и салицилатов, конкуриру�

ют с билирубином за связывание с альбу�

мином, а это может приводить к выходу

билирубина в ткани. 

Обезвреживание непрямого билиру�

бина происходит в гепатоцитах путем

присоединения глюкуроновой кислоты с

участием глюкуронилтрансферазы. В ре�

зультате образуется прямой билирубин

(син.: связанный, конъюгированный,

билирубинглюкуронид) – индифферент�

ное водорастворимое соединение, кото�

рое легко проходит через клеточную

мембрану, подвергается фильтрации

почками и выделяется с мочой. 

Гепатоциты обладают также способ�

ностью выделять билирубин с желчью.

Содержание билирубина в желчи состав�

ляет около 0,3%, при этом он присут�

ствует и в свободной форме, и в виде со�

единений с глюкуроновой кислотой. Би�

лирубин придает желчи зеленовато�жел�

тый оттенок. Из�за плохой растворимос�

ти в воде непрямой билирубин в желч�

ном пузыре может выпадать в осадок в

виде билирубината кальция, участвуя в

камнеобразовании. 

Попадая с желчью в кишечник, билиру�

бин не включается в энтерогепатическую

циркуляцию и под влиянием бактериаль�

ных ферментов в толстой кишке превра�

щается в стеркобилин и уробилин, кото�

рые экскретируются с калом. Около 1%

уробилиногена подвергается всасыванию

и выделяется в последующем печенью или

почками.

Низкий уровень билирубина крови
как фактор риска ишемической болезни
сердца

В 1994 г. Schwertner et al. [11] впервые

установили обратную корреляцию между

диагностированной ишемической болез�

ни сердца (ИБС) и уровнем общего били�

рубина крови. При этом важно подчерк�

нуть, что наличие ИБС ассоциировалось с

показателями билирубина крови ниже

физиологической нормы. Несколько поз�

же Hopkins et al. [12] отметили, что у паци�

ентов с ранней семейной ИБС общий би�

лирубин крови в среднем соответствовал

интервалу 8,9±6,1 мкмоль/л по сравне�

нию с 12,4±8,1 мкмоль/л у здоровых

людей. 

Одно из наиболее значительных иссле�

дований, посвященных возможной связи

гипобилирубинемии с увеличением риска

ИБС, было проведено Breimer et al. [13].

Среди 7685 мужчин�англичан среднего

возраста в течение 11,5 года было зареги�

стрировано 737 случаев ИБС. Breimer et al.

выявили U�образную связь между уров�

нем общего билирубина крови и кардио�

васкулярным риском. Низкий уровень би�

лирубина крови ассоциировался с рядом

факторов риска ИБС, в частности курени�

ем, высокой концентрацией в крови

липопротеинов низкой плотности (β�ли�

попротеинов), низким показателем объе�

ма форсированного выдоха за 1с и низким

уровнем сывороточного альбумина. Зна�

чение установленных U�образных отно�

шений не ясно. Отмечено, что они сохра�

нялись даже после коррекции нескольких

Низкий уровень билирубина крови:
возможное диагностическое
и прогностическое значение

Желчный пигмент билирубин общепринято рассматривать как конечный продукт катаболизма гема, обладающий
токсическими свойствами. Во врачебной практике широко используют количественную оценку повышения уровня
билирубина в сыворотке крови и соотношений его фракций для проведения дифференциальной диагностики желтухи.
Вместе с тем за последние годы появилось немало исследований, показавших, что и снижение концентрации
билирубина крови имеет клиническое значение. 
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факторов риска. При показателях общего

билирубина в среднем диапазоне

8�9 мкмоль/л по сравнению с самым низ�

ким интервалом распределения

<7 мкмоль/л наблюдается снижение от�

носительного риска ИБС на 30%

(RR=0,68, 95% доверительные интервалы

0,51�0,89). На основании проведенного

исследования авторы сделали вывод, что

низкий уровень билирубина крови увели�

чивает риск возникновения ИБС [13]. 

В последующие годы было подтвержде�

но наличие обратной корреляции содер�

жания общего билирубина крови с факто�

рами риска ИБС, указанными в исследо�

вании Breimer et al. [13], а также сахарным

диабетом и ожирением [14]. Кроме того,

уровень общего билирубина крови прямо

коррелировал с фактором, предотвращаю�

щим развитие ИБС – уровнем в крови ли�

попротеинов высокой плотности (α�ли�

попротеинов). Показано, что эти зависи�

мости сохранялись даже после исключе�

ния при расчетах таких известных факто�

ров риска ИБС, как возраст, высокое со�

держание холестерина и липопротеинов

низкой плотности (β�липопротеинов), ку�

рение и систолическое артериальное дав�

ление [14]. Полученные результаты, а так�

же наличие обратной корреляции между

уровнем общего билирубина крови и забо�

леваемостью ИБС, позволили высказать

предположение, что низкий уровень би�

лирубина крови является независимым

фактором риска ИБС. Вскоре это было

подтверждено Hunt et al., которые описа�

ли генетические варианты, связанные с

более низким, чем у здоровых лиц, уров�

нем общего билирубина крови у индиви�

дуумов с ранней семейной ИБС [15].

В дальнейшем генетические исследо�

вания были успешно продолжены

Kronenberg et al. [16].

В ряде работ обсуждаются гендерные

особенности содержания билирубина.

Высказано мнение, что зависимость меж�

ду концентрацией билирубина сыворотки

крови и ИБС ограничена только пациен�

тами мужского пола [17�19]. Так, показано

сокращение на 40% распространенности

ИБС у мужчин, но не у женщин, со значе�

ниями билирубина более 8 мкмоль/л неза�

висимо от других факторов риска [17]. Бо�

лее низкий билирубин сыворотки у жен�

щин может отражать влияние эстрогенов,

потенциальный противоатерогенный эф�

фект которых, вероятнее всего, перевеши�

вает положительное действие билирубина.

Однако этот вопрос еще малоизучен. 

Один из механизмов антиатерогенного

действия билирубина объясняют его спо�

собностью препятствовать окислению ли�

пидов, прежде всего липопротеинов высо�

кой плотности (α�липопротеинов) [11],

предполагая таким образом защиту от ате�

рогенеза. В качестве другого кардиопро�

тективного механизма уровень билируби�

на в крови рассматривают как отражение

повышения активности гемоксигеназы, с

чем связано увеличение элиминации гема

и/или возрастание продукции оксида уг�

лерода (СО), железа и ферритина. Изме�

нение концентрации любого из этих мета�

болитов оказывает влияние на течение

атеросклеротических процессов [20]. Так,

опосредованное гемоксигеназой разруше�

ние гема уменьшает степень вызываемого

им токсического повреждения клеток.

СО является активным сосудорасширяю�

щим соединением, участвующим в регу�

ляции вазомоторного тонуса, агрегации

тромбоцитов и пролиферации гладкомы�

шечных клеток сосудистой стенки [20].

Благодаря активности гемоксигеназы ре�

гулируется содержание железа в крови и

тканях [11]. В эксперименте у мышей с

функциональной недостаточностью этого

фермента возникает анемия, обусловлен�

ная низкими концентрациями железа в

крови и его накоплением в клетках печени

и почек с последующим развитием хрони�

ческого воспаления из�за окислительного

повреждения тканей [21]. Активация

гемоксигеназы приводит и к увеличению

количества ферритина [22], который

связывает железо, обеспечивая защиту

эндотелиальных клеток сосудов от перок�

сидации. 

Пока не определено, какая из фракций

билирубина обладает кардиозащитными

свойствами и способствует уменьшению

риска развития ИБС. При физиологичес�

ких условиях в крови преобладает непря�

мой билирубин. Однако неизвестно, как
влияют ацидоз, степень гемолиза, концен�

трация лекарств, которые вытесняют би�

лирубин из комплекса с альбумином, и

другие патологические состояния на со�

держание непрямого билирубина в крови.

Кроме того, при тканевой гипоксии изме�

нения целостности клеточных мембран

могут модулировать их транспортную спо�

собность для билирубина. 

Низкий уровень билирубина крови
и сезонная депрессия

Первое изучение в этом направлении

проведено Dan and Oren [23]. Сезонное

эмоциональное расстройство (депрессия)

встречается у 1 из 10 человек в северных

штатах США, преимущественно у жен�

щин. В отличие от других форм депрессии

эмоциональные изменения в виде апатии,

слабости и необъяснимого желания упот�

реблять больше сладкого появляются при

наступлении зимы. 

Оказалось, что люди, страдающие этой

патологией, имеют низкий уровень били�

рубина в крови, особенно в ночное время.

Считают, что это может быть ключом к

пониманию причин развития заболева�

ния. При проведении таким пациентам

светолечения в течение двух недель отме�

чено уменьшение выраженности депрес�

сивных симптомов и увеличение уровня

билирубина в крови в ночное время. Од�

нако за такой период времени лечения не

удалось достигнуть содержания билиру�

бина в крови, соответствующего физиоло�

гической норме. 

Известно, что билирубин имеет цир�

кадный ритм циркуляции в крови: его со�

держание постепенно увеличивается в те�

чение ночи и уменьшается в течение дня.

Предполагают, что роль билирубина свя�

зана с его участием в антиоксидантных

процессах, направленных на защиту про�

водящих нервных путей и нервных цент�

ров, регулирующих настроение. Исследо�

вания, планируемые в дальнейшем, долж�

ны определить является ли гипобилиру�

бинемия непосредственной причиной се�

зонной депрессии или же способствует

развитию этого состояния, являясь марке�

ром данного заболевания. 

Низкий уровень билирубина крови при
заболеваниях, сопровождающихся
анемией негемолитического характера

Следует обратить особое внимание на

гипобилирубинемию, обусловленную

анемией негемолитического характера.

В норме, как указывалось выше, уровень

общего билирубина крови отражает про�

цессы разрушения гемоглобина и гемо�

протеинов с последующими превраще�

ниями гема в обмене веществ. В случае

анемии негемолитического характера кон�

центрация билирубина в крови снижается

из�за малого содержания эритроцитов и,

соответственно, уменьшения их разруше�

ния. Это наблюдается при хронической

почечной недостаточности, туберкулез�

ной интоксикации, остром лейкозе, ап�

ластической анемии и т. п. 

При количественной оценке билируби�

немии необходимо помнить, что у жен�

щин количество эритроцитов меньше,

чем у мужчин, поэтому обычно женщины

имеют и более низкие показатели общего

билирубина крови. Также известно, что

концентрация билирубина крови и среди

здоровых, и среди больных лиц африканс�

кого происхождения ниже, чем у европей�

цев [24]. 

Низкий уровень билирубина крови при
других заболеваниях

При наблюдении пациентов с адено�

сквамозной карциномой печени получены

данные о связи низких показателей били�

рубина крови с высокой операбельностью

больных [25]. Низкие показатели билиру�

бина крови указывали на более благопри�

ятный прогноз после хирургического ле�

чения, чем при регистрации до операции

гипербилирубинемии. Вероятно, это

можно объяснить сохранением функцио�

нального участия печени в пигментном

обмене. 

Установлено, что у детей, страдающих

некротическим энтероколитом, бронхо�

пульмональной дисплазией, при мозговом

внутрижелудочковом кровоизлиянии, ре�

тинопатии недоношенных новорожден�

ных уровень билирубина в крови ниже,

чем у здоровых [26]. Кроме того, выявлена

прямая корреляция между концентрацией

билирубина в крови и общим антиокиси�

дантным статусом у недоношенных ново�

рожденных [27].

Роль билирубина при этих заболевани�

ях в большинстве случаев объясняется

также с позиций его антиоксидантных

свойств, однако существует мнение о вли�

янии билирубина за счет участия в иммун�

ных реакциях и воспалительных процес�

сах. Опубликованы данные, что билиру�

бин и биливердин in vitro ингибируют

комплементзависимые реакции. Кроме

того, биливердин устраняет проявления

анафилаксии Forssman у морских свинок.

Эти результаты послужили основой пред�

положения, что желчные пигменты явля�

ются эндогенными тканевыми протекто�

рами благодаря их антикомплементарной

активности [28]. Корреляция между мета�

болизмом билирубина и воспалительны�

ми процессами установлена и в исследо�

ваниях, показавших, что высокая актив�

ность гемоксигеназы обеспечивает более

быстрое разрешение воспаления и, наобо�

рот, воспалительные реакции набирают

силу при недостаточной функции этого

фермента [29].

Низкий уровень билирубина крови
и визуальная оценка возраста человека 

Проведено исследование по выявлению

факторов, при которых люди выглядят

старше своего биологического возраста

[30]. Для мужчин определяющее значение

имели наличие седины, лысины и симп�

тома аrcus senilis, а также высокие концен�

трации общего холестерина крови

(p=0,03) и гемоглобина (p<0,01). 

У женщин, выглядевших старше своих

лет, кроме седины, установлена положи�

тельная корреляция с увеличением ско�

рости оседания эритроцитов и низкий

уровень общего билирубина крови

(р=0,012). В этой связи актуально сооб�

щение Chan�Yeung et аl. [31] о значитель�

ном снижении уровня общего билирубина

крови у женщин, которые курят. 

Заключение
Научные публикации, приведенные в

обзоре, позволяют пересмотреть укоре�

нившиеся взгляды на физиологическое

значение билирубина. По всей видимос�

ти, низкие концентрации билирубина

крови вовсе не являются главным при�

чинным фактором развития ИБС или дру�

гих заболеваний и патологических состоя�

ний. Скорее всего, низкий билирубин

представляет собой результат повышен�

ной окислительной активности, приводя�

щей к избыточному потреблению эндо�

генных антиоксидантов у предрасполо�

женных лиц. Учитывая, что исследования

в этом направлении успешно развивают�

ся, более конкретные данные могут быть

получены в ближайшее время.

Мы надеемся, что эта статья найдет отк�

лик среди практических врачей, и, оцени�

вая показатели биохимических исследова�

ний, их взгляд будет задерживаться не

только на высоких, но и на низких показа�

телях уровня билирубина крови, заставляя

задуматься о возможных причинах. 
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