
116

Билирубин и сердечно-сосудистый риск

Драпкина О. М.1, Кравченко А. Я.2, Будневский А. В.2, Концевая А. В.1, Ряскина М. С.2, Черник Т. А.2

В обзоре литературы приводятся результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований, данные метаанализов, посвященных изучению влияния 
уровня билирубина на сердечно-сосудистую систему. Исследования по-
следних лет позволили по-новому взглянуть на роль билирубина в патологии 
сердечно-сосудистой системы. Современные представления определяют 
билирубин как мощный эндогенный антиоксидант с  противовоспалитель-
ными свойствами, способный влиять на течение атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний, снижать ишемическое повреждение тканей. 
Изменение уровня билирубина оказывает влияние на коронарный кровоток, 
развитие коллатеральной системы кровообращения и морфологию коронар-
ной атеросклеротической бляшки. Низкий уровень билирубина ассоциирует-
ся с увеличением массы левого желудочка, снижением его сократимости, что, 
в свою очередь, ведет к появлению либо усугублению сердечной недостаточ-
ности и риску повторных госпитализаций. С учетом вышеперечисленных эф-
фектов билирубина, возник интерес к оценке влияния его уровня в крови на 
риск возникновения и течение сердечно-сосудистых заболеваний атероскле-
ротического генеза. Исследования последних лет направлены на попытки 
создания моделей для стратификации риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, основанных на уровне билирубина.
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This literature review demonstrates the results of experimental and clinical 
studies, as well as data from meta-analyzes on the effect of bilirubin levels 
on cardiovascular system. Recent studies provided a new look at the role of 
bilirubin in cardiovascular disease. Modern concepts consider bilirubin as a 
powerful endogenous antioxidant with anti-inflammatory effects, capable of 
influencing the course of atherosclerotic cardiovascular diseases and reducing 
ischemic damage. The change in bilirubin levels affects the coronary blood 
flow, the development of collateral circulation and the morphology of coronary 
plaques. A low bilirubin level is associated with an increase in left ventricular 
mass and a decrease in its contractility, which, in turn, leads to heart failure and 
increases the risk of rehospitalizations. Taking into account the above effects 
of bilirubin, there was interest in assessing the effect of its blood level on the 
risk of atherosclerotic cardiovascular diseases. Recent studies have attempted 
to create risk stratification models for adverse cardiovascular events based on 
bilirubin levels.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся ведущей причиной смертности взрослого населе-
ния развитых стран. По данным Российской службы 
государственной статистики, болезни системы кро-
вообращения являются причиной смерти мужчин 

и  женщин трудоспособного возраста в  30% случаев 
[1]. Значительный вклад в смертность от ССЗ вносят 
заболевания, обусловленные атеросклеротическим 
поражением сосудистой стенки. Атеросклероз на-
чинается как эндотелиальная дисфункция, к  кото-
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рой присоединяется воспаление, и  сопровождается 
активацией перекисного окисления липидов, по-
вышением агрегации тромбоцитов в  месте повреж-
дения, с  последующим формированием бляшки [2]. 
Исходом таких нарушений являются атеросклеро-
тические ССЗ: ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
острое нарушение мозгового кровообращение и  за-
болевание периферических артерий (ЗПА). Ишемия 
нижних конечностей и ИБС ухудшают качество жиз-
ни пациентов и нередко становятся причиной инва-
лидности [3]. Совершенствование знаний о  причи-
нах возникновения и  прогрессирования атероскле-
роза позволит снизить заболеваемость и  смертность 
от вышеуказанных патологий. Традиционные факто-
ры риска (ФР) хорошо известны, но вместе с тем су-
ществует необходимость в определении новых. 

Патогенетическая связь уровня билирубина и ак-
тивности процессов атерогенеза не является оче-
видной и  общепринятой. Тем не менее, ряд иссле-
дователей изучали возможности использования 
уровня билирубина периферической крови в  ка-
честве потенциального ФР развития ССЗ, объ-
единённых атеросклеротической этиологией [4, 5]. 
Аккумулирование результатов подобных исследова-
ний позволит рассмотреть потенциал билирубина 
как кардиологического биомаркера и его точки при-
ложения. 

Цель данного литературного обзора: оценка вли-
яния уровня билирубина в крови на риск возникно-
вения и  течение ССЗ атеросклеротического генеза.

Методология поиска источников
Поиск источников литературы проводился в  ба-

зах данных PubMed, MedLine, Google Scholar, Science 
Direct, РИНЦ. Охват поиска включал статьи, опубли-
кованные с  2000г по 2021г. Рассматривались англо
язычные и  русскоязычные источники. Поиск прово-
дился по следующим ключевым словам: “билирубин”, 
“сердечно-сосудистые заболевания”, “атероскле-
роз”, “факторы риска”, “bilirubine”, “cardiovascular 
diseases”, “atherosclerosis”, “risk factors” и их парным 
комбинациям.

Функции билирубина в организме:  
“традиционные” и новые данные

Исследования последних лет позволили по-
новому взглянуть на роль билирубина в  патологии 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Билирубин 
хорошо известен как желчный пигмент. В  организ-
ме он является продуктом расщепления гемоглоби-
на, цитохрома и  миоглобина. Данный процесс про-
исходит в  клетках мононуклеарной фагоцитарной 
системы путем отщепления гема и  образования из 
него свободного билирубина и  оксида углерода [6]. 
Затем билирубин выделяется в  кровь и  в  комплексе 
с  альбуминами поступает в  печень, где превращает-

ся из свободного в связанный, после чего выделяется 
в  желчный капилляр. Современные представления 
рассматривают билирубин как мощный эндогенный 
антиоксидант с противовоспалительными свойствами 
[7-9]. Оксидативный стресс и воспаление сосудистой 
стенки являются одними из основных механизмов 
патогенеза атеросклероза. Недавние исследования 
позволили определить способность билирубина бло-
кировать активные формы кислорода [10]. С  учётом 
вышеперечисленных эффектов билирубина, возник 
интерес к оценке влияния его уровня в крови на риск 
возникновения и течение ССЗ атеросклеротического 
генеза. 

Билирубин и стабильные формы  
заболеваний атеросклеротического генеза

Во многих исследованиях установлена антиок-
сидантная, противовоспалительная, антипролифе-
ративная роль билирубина [4, 6, 7, 9]. Однако дан-
ные о влиянии повышенного уровня билирубина на 
прогноз атеросклеротических ССЗ противоречивы. 
Изучение действия билирубина на ССС началось 
в  1990-х годах. В  самых ранних исследованиях было 
установлено повышение риска развития ИБС и  бо-
лее тяжелое течение уже существующего ССЗ у  лю-
дей с низким уровнем билирубина сыворотки крови 
[11]. Благоприятный прогноз при ИБС реализуется, 
по мнению авторов, благодаря антиатеросклероти-
ческому и  антиоксидантному эффектам билирубина 
[4, 6, 9]. Затем появились сообщения о наличии у би-
лирубина противовоспалительной активности [10, 
12]. В отдельных работах была выявлена ассоциация 
низкого уровня билирубина и  маркеров воспаления 
(С-реактивного белка, нейтрофилов) с  тяжестью те-
чения ИБС [13, 14]. Помимо уже описанного влия-
ния на окислительный стресс, выявлено благопри-
ятное влияние повышенного уровня билирубина на 
хроническое субклиническое воспаление в  атеро-
склеротической бляшке [14].

Предпринимались попытки использовать ряд 
простых параметров состава периферической крови 
для стратификации пациентов по степени риска раз-
вития ИБС, учитывая их связь с жесткостью артери-
альной стенки. В ряде исследований уровень билиру-
бина имел обратную связь со степенью артериальной 
жесткости, что позволило считать низкий уровень 
билирубина ФР атеросклеротических изменений со-
судов [15-17]. Уровень билирубина в  пределах ниж-
них референсных значений, по мнению ряда авто-
ров, указывает на повышенный риск развития ССЗ 
[4, 10]. Кроме того, в ряде исследований было пока-
зано, что низкий уровень билирубина ассоциируется 
с  увеличением массы левого желудочка, снижением 
его сократимости, что, в свою очередь, ведет к появ-
лению либо усугублению сердечной недостаточности 
и риску повторных госпитализаций [18, 19]. 
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Помимо влияния уровня общего билирубина не-
посредственно на сердце, существует также его связь 
с  ЗПА. Увеличение билирубина на 0,1  мг/дл связа-
но с 6% снижением вероятности ЗПА [13], при этом 
повышенный уровень билирубина выполняет роль 
ангиопротектора [9]. В  свободном и  связанном со-
стоянии он подавляет окисление липидов, ингибиру-
ет эндотелиальную дисфункцию, предотвращая раз-
витие начальных атеросклеротических изменений [8, 
13]. Установлено, что билирубин способен снижать 
ишемическое повреждение тканей [20]. С умеренной 
гипербилирубинемией была связана низкая распро-
страненность ЗПА [10].

Неоднозначность влияния уровня билирубина 
на ССС человека показана в  крупном эпидемио
логическом исследовании PRIME (Prospective 
Epidemiological Study of Myocardial Infarction) [21]. 
Взаимосвязь уровня билирубина сыворотки кро-
ви и сердечно-сосудистого риска можно изобразить 
в  виде U-образной кривой. Пигмент оказывает за-
щитное влияние на ССС только в пределах верхней 
границы нормы, а  патологически высокие его зна-
чения ассоциированы с  повышенным риском воз-
никновения и  прогрессирования ССЗ [21]. Лишь 
умеренная или легкая гипербилирубинемия снижает 
риск ИБС и диабетических сосудистых осложнений 
[4, 22]. Внимание заслуживает анализ популяции 
с множественными ФР ИБС, где данные о защитных 
свойствах высокого уровня билирубина оказались 
противоречивы [23]. Результаты данного исследо-
вания дают основание полагать, что повышенные 
концентрации билирубина в сыворотке крови у лиц 
с  множеством ФР не могут обеспечить достаточ-
ный уровень защиты от ИБС. Протективные свой-
ства билирубина могут предотвратить развитие ССЗ 
только в  случае наличия отдельных ФР, но не при 
совокупном неблагоприятном воздействии многих 
из них [23]. 

Существует ряд факторов, влияющих на способ
ность общего билирубина крови оказывать защитные 
эффекты [24]. Для проявления его антиоксидантных 
свойств необходимо достаточное количество витами-
на Е [25] Важно учитывать прием пациентом лекар-
ственных препаратов, таких как ацетилсалициловая 
кислота или статины, способствующих накоплению 
уровня билирубина. Пациенты с наследственной ги-
перхолестеринемией, регулярно принимающие ста-
тины, имели повышенный уровень билирубина, 
без повышения активности печеночных ферментов 
[25]. При этих условиях отмечался дополнительный 
защитный эффект гипербилирубинемии в  отно-
шении ССЗ. Однако при анализе групп пациентов 
с  ИБС, имевших генетически обусловленные за-
болевания с  гипербилирубинемией, достоверное ее 
влияние на риск развития ССЗ проявлялось не всег-
да [24].

Низкие уровни билирубина сыворотки крови при 
наличии уже существующих ФР ИБС, таких как ме-
таболический синдром (МС), увеличивали вероят-
ность развития заболеваний сердца и сосудов в 6 раз 
в  сравнении с  субъектами с  повышенным уровнем 
билирубина крови и отсутствием МС [26]. У мужчин 
с установленной ИБС и низким уровнем билирубина 
общий холестерин (ХС), ХС липопротеинов низкой 
плотности и триглицериды были значительно выше, 
а  ХС липопротеинов высокой плотности  — ниже, 
чем у лиц с нормальными и несколько повышенны-
ми показателями билирубина [27].

Проводились исследования и  по влиянию уров-
ня билирубина на коронарный кровоток. Снижение 
уровня билирубина в  сыворотке крови способство-
вало замедлению коронарного кровотока [17, 28]. 
Пациенты с  повышенным уровнем билирубина не 
только меньше испытывали дискомфорт ввиду ише-
мии миокарда, но и имели, по данным коронарогра-
фии, хорошо развитую коллатеральную систему кро-
вообращения за счет положительного эффекта пиг-
мента на сосудистую стенку [3].

Прослеживалось влияние уровня билирубина 
и  на морфологию коронарной атеросклеротической 
бляшки. При низком уровне билирубина выявлялся 
более значительный стеноз артерий, а  сами атеро-
склеротические бляшки были не кальцифицированы 
или частично кальцифицированы, т.е. были “рани-
мыми” [29]. 

Билирубин и острые формы ИБС
Однако при рассмотрении вопроса о влиянии по-

вышенного уровня билирубина на течение острых 
заболеваний, связанных с  атеросклерозом, в  част-
ности, в  отношении острого коронарного синдро-
ма, эффект получился обратным [20]. У  пациентов 
с  инфарктом миокарда (ИМ) и  повышенным уров-
нем билирубина крови увеличивалась краткосрочная 
летальность по сравнению с  лицами с  нормальным 
уровнем билирубина [30]. У  них выявлялись более 
выраженные нарушения коронарного кровотока. 
Было выявлено повышение госпитальной леталь-
ности в  группе пациентов с  ИМ при более высоком 
уровне билирубина [3]. Однако среди пациентов 
со стабильной ИБС связь с  краткосрочной леталь
ностью отсутствовала [3].

Влияние уровня билирубина  
на прогноз при ССЗ

В фокусе внимания исследователей в  последние 
годы находится изучение новых факторов, способ-
ствующих снижению смертности при ССЗ. В  этом 
отношении представляют интерес данные о том, что 
концентрация прямого билирубина сыворотки по-
зволяет прогнозировать общую смертность у  паци-
ентов с коронарной окклюзией [31]. Значения били-
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рубина крови позволяли прогнозировать смертность 
у  пациентов с  хронической коронарной окклюзией 
в  течение 9 лет наблюдения. Повышенный уровень 
пигмента был связан с хорошим развитием коллате-
ральной сосудистой сети миокарда. Показатели би-
лирубина ≥0,2 мг/дл связывали со снижением смерт-
ности от ИБС с чувствительностью 85% и специфич-
ностью 46% [32].

Предпринимались попытки прогнозирования об-
щей смертности по 11 биомаркерам плазмы крови, 
куда был включен билирубин. Была выявлена связь 
уровней кальция, мочевой кислоты, мочевины, же-

леза и билирубина крови с общей смертностью [32]. 
Однако не был определен диапазон клинических зна-
чений уровня билирубина, в пределах которого улуч-
шался долгосрочный прогноз смертности за преде-
лами известных ФР. По данным некоторых исследо-
ваний, у пациентов с ИБС, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство, повышенный уровень би-
лирубина улучшал прогноз и снижал летальность при 
сроке наблюдения более одного года [10, 33].

Обобщенные результаты исследований о влиянии 
уровня билирубина на течение ССЗ приведены в та-
блице 1.

Таблица 1
Основные исследования связи уровня билирубина периферической крови и течения ССЗ

Автор Страна,  
год

Исследуемые популяции, число 
участников (n), период наблюдения

Основные результаты (ассоциация уровня билирубина 
и анализируемых событий)

Номер 
источника

Breimer LH Великобритания, 
1995

Когортное исследование (n=7685), 
средний период наблюдения 11,5 лет

Средний уровень билирубина снижал риск ИБС на 30%  
по сравнению с низким уровнем: ОР 0,68

[11]

Lan Y Китай,  
2019

Метаанализ (n=323891) Низкий уровень билирубина повышал вероятность 
возникновения ИБС (ОР 1,88-2,82) и ЗПА (ОР 0,91)

[10]

Perlistein TS США,  
2008

Поперечное исследование (n=7075) Увеличение билирубина на 0,1 мг/дл было связано с 6% 
снижением вероятности ЗПА: ОШ 0,94

[13]

Akboga MK Турция,  
2015

Поперечное исследование (n=1501) Наблюдалась умеренная и значимая обратная корреляция 
между уровнем общего билирубина в сыворотке и тяжестью 
ИБС

[14]

Zhu C Китай,  
2012

Поперечное исследование (n=638) Уровень билирубина имеет обратную корреляцию 
с выраженностью ЗПА у пациентов с установленной ИБС

[15]

Li Y Китай,  
2013

Поперечное исследование (n=2207) Уровень билирубина имеет обратную корреляцию 
с выраженностью ЗПА у мужчин

[16]

Demir M Турция,  
2013

Поперечное исследование (n=80) Уровень билирубина был статистически значимо ниже 
в группе пациентов с замедлением коронарного кровотока 
при сравнении с группой контроля

[17]

Li F Китай,  
2020

Когортное исследование (n=45), 
средний период наблюдения 2 года

Низкий уровень билирубина у больных ИБС взаимосвязан 
с неблагоприятным ремоделированием левых отделов 
сердца и систолической дисфункцией

[18]

Ayaz T Турция,  
2014

Поперечное исследование (n=114) Уровень билирубина, по-видимому, имеет обратную связь 
с гипертрофией левого желудочка

[19]

Ozeki M Япония,  
2018

Поперечное исследование (n=114) Среди кардиологических пациентов концентрация 
билирубина в сыворотке достоверно отрицательно 
ассоциировалась с распространенностью ЗПА

[20]

Troughton JA Великобритания, 
2007

Когортное исследование (n=650), 
средний период наблюдения 5 лет

Наблюдалась U-образная зависимость вероятности 
развития ИБС у мужчин среднего возраста в зависимости  
от уровня билирубина

[21]

Stojanov M Сербия,  
2013

Поперечное исследование (n=628) Билирубин оказывает защитное действие против сердечно-
сосудистых заболеваний у молодых мужчин и женщин

[22]

Erkan A Турция,  
2014

Поперечное исследование (n=221) Повышение билирубина у лиц с множеством ФР не может 
обеспечить достаточную защиту от ИБС

[23]

de Sauvage 
Nolting PR

Нидерланды, 
2016

Когортное исследование (n=514), 
средний период наблюдения 2 года

У пациентов с ССЗ средний уровень билирубина был 
значительно ниже по сравнению с пациентами без ССЗ. 
Приём симвастатина в дозировке 80 мг увеличивал уровень 
билирубина

[25]

Song YS Южная Корея, 
2014

Когортное исследование (n=8593), 
средний период наблюдения 4 года

Низкий уровень билирубина увеличивал риск ИБС в 6 раз 
у субъектов с МС (ОР 2,016) при сравнении с субъектами 
с уровнем билирубина >0,32 мг/дл и отсутствием МС:  
ОР 6,228

[26]

Горбунова О. Е. Россия,  
2018

Поперечное исследование (n=160) Существует сильная положительная корреляционная связь 
между общим билирубином, липопротеинов высокой 
плотности и показателями антиоксидантного статуса 
у пациентов с ИБС

[27]
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Заключение
Приведенные данные определяют современное по-

нимание умеренно повышенного уровня билируби-
на как фактора, благоприятно влияющего на течение 
атеросклеротических ССЗ. Исследования последних 
лет направлены на попытки создания моделей для 
стратификации риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, основанных на уровне билиру-
бина [34]. Нужно принимать во внимание, что боль-
шинство исследований по данной теме проводилось 

с помощью ретроспективного анализа, на основании 
которого нельзя строить долгосрочные прогнозы. 
Опираясь на данные, которые были получены в  ис-
следованиях, рассмотренных в обзоре, можем сделать 
вывод о необходимости дальнейшего изучения влия-
ния уровня билирубина на сердечно-сосудистый риск. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Таблица 1. Продолжение
Автор Страна,  

год
Исследуемые популяции, число 
участников (n), период наблюдения

Основные результаты (ассоциация уровня билирубина 
и анализируемых событий)

Номер 
источника

Oz F Турция,  
2015

Поперечное исследование (n=222) Низкий уровень билирубина является ФР развития 
феномена замедленного коронарного кровотока

[28]

Erdogan T Турция,  
2012

Поперечное исследование (n=179) Выраженность коллатерального кровообращения 
в миокарде положительно коррелирует с уровнем 
билирубина крови у пациентов с ИБС

[29]

Acet H Турция,  
2014

Поперечное исследование (n=360) Высокий уровень билирубина является предиктором 
внутрибольничной летальности у пациентов, перенёсших ИМ

[30]

Huang F-Y Китай,  
2017

Когортное исследование (n=3013), 
средний период наблюдения 30 дней

Более высокие исходные уровни билирубина были 
достоверно связаны с повышенным риском краткосрочной 
смертности при ИМ: ОШ 2,35. У пациентов со стабильной 
ИБС связь отсутствовала

[3]

Cetin M Турция,  
2019

Когортное исследование (n=172), 
средний период наблюдения 9 лет 

Низкий уровень билирубина является независимым 
предиктором смерти у пациентов с хронической коронарной 
окклюзией: ОШ 0,029

[31]

Lind L Швеция,  
2020

Когортное исследование (n=14475), 
средний период наблюдения 48 лет; 
(n=17116), средний период наблюдения 
9 лет

Имеется U-образная зависимость уровня билирубина 
и смертности от всех причин

[32]

Tang C Китай,  
2019

Когортное исследование (n=2770), 
средний период наблюдения 1 год

Более низкие показатели смертности в течение года  
после ЧКВ были обнаружены у пациентов с более высокими 
уровнями билирубина

[33]

Zhao X Китай,  
2020

Когортное исследование (n=3708), 
средний период наблюдения 754 дня

Высокий уровень билирубина был взаимосвязан 
с неблагоприятными событиями у пациентов, перенёсших 
ЧКВ после ИМ с элевацией сегмента ST: ОР 0,279

[34]

Сокращения: ЗПА — заболевания периферических артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МС — метаболический синдром, 
ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фактор риска, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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