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Úvod
Bilirubin, hlavní žlučový pigment, je 
konečným produktem katabolizmu 
hemu v systémové cirkulaci člověka. 
Ačkoli byl po dlouhou dobu považo-
ván jen za potenciálně nebezpečnou 
látku zejména z pohledu možného to-
xického poškození centrálního nervo-
vého systému, údaje z poslední doby 
přesvědčivě ukazují, že mírná elevace 
hladin bilirubinu v séru má v důsledku 
jeho silných antioxidačních a dalších 
bio logických vlastností pro organiz-
mus významný ochranný účinek. Týká 
se to především nemocí, v jejichž pato-
genezi hraje velkou roli oxidační stres, 
jako jsou ateroskleróza, ně kte ré nádo-
rové choroby, či zánětlivá, autoimu-
nitní nebo neurodegenerativní one-
mocnění [1– 4]. Na druhou stranu bylo 
prokázáno, že příliš nízké koncentrace 

bilirubinu v krevním séru jsou asocio-
vány s vyšším rizikem těchto chorob. 
Důvody těchto asociací nejsou v sou-
časnosti zcela jasné, podle teorie re-
verzní kauzality je pravděpodobné, že 
u onemocnění sdružených s vysokým 
oxidačním stresem dochází ke zvýšené 
konsumpci antioxidačně působícího 
bilirubinu. Není ovšem vyloučeno, že 
za nízké hladiny bilirubinu u jedinců 
postižených těmito nemocemi mohou 
alespoň částečně genetické faktory.

Fyziologická vs patologická 
bilirubinemie
Fyziologické koncentrace (nekonjugo-
vaného) bilirubinu v krevním séru se 
u dospělého člověka pohybují v roz-
mezí 3– 17 μmol/ l. Tento všeobecně 
přijímaný fakt však není úplně správný. 
Koncentrace bilirubinu v krvi nejsou 

v populaci normálně rozloženy, ale 
z epidemiologických studií vyplývá, že 
distribuce bilirubinu má bimodální 
charakter s 2 vrcholy, první, větší v roz-
mezí 7– 10 μmol/ l, a druhý, menší v ob-
lasti 15– 20 μmol/ l, což je dáno faktem, 
že zhruba 5– 9 % populace má tzv. Gil-
bertův syndrom, neboli syndrom be-
nigní hyperbilirubinemie (u kterého se 
za typické považují koncentrace biliru-
binu v rozmezí 17– 70 μmol/ l). Vzhle-
dem k tomu, že bilirubin v těchto kon-
centracích nepředstavuje pro tyto 
jedince prakticky žádná rizika (s výjim-
kou vyššího rizika pigmentové choleli-
tiázy), je otázkou, zdali mají být kon-
centrace bilirubinu nad 17 μmol/ l 
považovány za patologické. Podob-
nou výhradu je možné mít i pro dolní 
mez koncentrací bilirubinu. Jak bude 
uvedeno dále, bilirubin je silným ne-
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Relationship of bilirubin to diseases caused by increased oxidative stress

Summary: Oxidative stress contributes importantly to pathogenesis of numerous civilization diseases, including cardiovascular diseases, 
cancer, as well as autoimmune and neurodegenerative conditions. Bilirubin is the major product of the heme catabolic pathway in the 
intravascular compartment. For long time, bilirubin was considered to be only a waste product, however, recent data from the last 
2 decades have proved its important antioxidant properties, which contributes to defense against increased oxidative stress. Numerous 
experimental as well as clinical studies have demonstrated association between low bilirubin concentrations and cardiovascular diseases, 
diabetes, certain cancers, autoimunne diseases, such as lupus erythematodes, or rheumatoid arthritis or neurological- psychiatric dis-
orders, such as schizofrenia. On the other hand, subjects with mildly elevated blood bilirubin levels, typical for Gilbert syndrome, have 
decreased risk of these diseases.
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gativním prediktorem (nejen) kardio-
vaskulárních chorob, podobně jako 
koncentrace HDL-cholesterolu. Je-
dinci s koncentracemi bilirubinu pod 
7 μmol/ l mají o 30 % vyšší riziko kar-
diovaskulárního onemocnění v po-
rovnání s těmi, kteří mají hladiny bi-
lirubinu nad 10 μmol/ l [5]. Z našich 
vlastních rozsáhlých klinických pozo-
rování také vyplývá, že systémová one-
mocnění jsou většinou sdružena s kon-
centracemi bilirubinu pod 7 μmol/ l, 
nejspíše v důsledku jeho konsumpce 
při vysokém oxidačním stresu dopro-
vázejícím tato onemocnění.

Je třeba mít ovšem také na paměti, že 
koncentrace bilirubinu v krevním séru 
kolísají v závislosti na mnoha fakto-
rech, jako jsou např. diurnální rytmus, 
hladovění, abúzus alkoholu, specifi cké 
dietetické faktory, fyzická námaha či 
interkurentní onemocnění [1].

Biologické vlastnosti bilirubinu
Jak již bylo uvedeno, bilirubin byl po 
dlouhou dobu považován jen za po-
tenciálně toxický metabolit katabo-
lické dráhy hemu, zejména s ohledem 
na možnost poškození centrálního ner-
vového systému. Ačkoli první zmínky 
o možných antioxidačních vlastnos-
tech bilirubinu se objevily v odborné 
literatuře již v roce 1954 [6], trvalo 
několik dalších desítek let, než byly 
tyto potenciálně ochranné vlastnosti 
obecně přijaty. Zásadní význam měla 
práce Stockera et al publikovaná v roce 
1987 v časopise Science, potvrzující 
jednoznačně antioxidační vlastnosti bi-
lirubinu [7]. Posléze bylo v experimentu 
prokázáno, že bilirubin je 30krát účin-
nější v prevenci oxidace LDL než vita-
min E [8]. Tyto výsledky byly potvrzeny 
v celé řadě klinických studií, podle kte-
rých je bilirubin hlavní antioxidantem 
podílejícím se na celkové antioxidační 
kapacitě krevního séra [9]. Nicméně 
nejsou to jen antioxidační vlastnosti, 
kterými působí tento žlučový pigment 
protektivně. Bilirubin má významné 
protizánětlivé účinky [1], ovlivňuje vý-
znamně expresi endoteliálních adhez-
ních molekul, čímž brání endoteliální 

dysfunkci [10,11]. Bilirubin také blo-
kuje aktivaci komplementového sys-
tému [12], snižuje hladiny C- reak-
tivního proteinu [13– 15] a dokonce 
i moduluje funkci regulačních T-lym-
focytů [16], což jsou všechno faktory 
významně ovlivňující patogenezi chro-
nických zánětlivých, nádorových i au-
toimunitních onemocnění.

Vztah mezi koncentracemi 
bilirubinu v krvi 
a kardiovaskulárními nemocemi
První práce popisující negativní vztah 
mezi bilirubinemií a aterosklerózou ko-
ronárního řečiště byla publikována již 
v roce 1994; nízké hladiny bilirubinu 
představovaly v této studii stejné riziko 
koronární aterosklerózy jako kouření, 
vysoký krevní tlak nebo nízké hladiny 
HDL-cholesterolu [17]. Naopak vyšší 
bilirubinemie, typické pro Gilbertův 
syndrom (benigní hyperbilirubinemii), 
jsou asociovány s významně nižším rizi-
kem ischemické choroby srdeční [18]. 
Protektivní vliv bilirubinu byl potvr-
zen i v metaanalýze 11 studií čítajících 
celkem více než 10 000 mužů s jedno-
značným závěrem, že vyšší hladiny bili-
rubinu opravdu chrání před rozvojem 
aterosklerózy. Jako hladina diskrimi-
nující kardiovaskulární riziko byla na 
základě této metaanalýzy určena sé-
rová koncentrace bilirubinu 10 μmol/ l. 
Současně bylo zjištěno, že nárůst sé-
rového bilirubinu o každý 1 μmol/ l 
je asociován se snížením rizika ICHS 
o 6,5 % [5]. Nutno ovšem zdůraznit, že 
vyšší hladiny bilirubinu vyvolané chro-
nickým jaterním onemocněním již žád-
nou protekci neposkytují a tito ne-
mocní mají naopak vyšší riziko rozvoje 
aterosklerózy.

Ochranný účinek bilirubinu se ne-
vztahuje přirozeně jen na koronární 
řečiště, existují důkazy o negativní aso-
ciaci mezi hladinami bilirubinu a ate-
rosklerózou karotického řečiště [19]. 
O cytoprotektivním významu bilirubinu 
svědčí i fakt, že koncentrace bilirubinu 
v krevním séru představují stejně vý-
znamný prediktor aterosklerózy, jakým 
jsou hladiny HDL-cholesterolu [1].

Klinických studií na téma ateropro-
tektivních vlastností bilirubinu existuje 
dnes již několik desítek a jejich popis 
přesahuje rámec této práce. Přehle-
dové práce zabývající se touto proble-
matikou však byly publikovány v ne-
dávné době [1– 4].

V souladu s významnými účinky biliru-
binu na aterosklerózu koronárních i pe-
riferních tepen jsou i data prokazující 
vztah mezi hladinami bilirubinu v krev-
ním séru a kardiovaskulární i celkovou 
mortalitou [20]. Bylo zjištěno, že sé-
rové koncentrace bilirubinu < 6 μmol/ l 
významně zvyšují u mužů riziko celkové 
mortality v porovnání s jedinci s vyšší 
bilirubinemií; muži s mírnou hyperbili-
rubinemií měli riziko celkové úmrtnosti 
sníženo dokonce o celých 40 % [20].

Bilirubin, diabetes, metabolický 
syndrom a obezita
Ochranné účinky bilirubinu jsou sku-
tečně systémové. Nízké koncentrace 
sérového bilirubinu jsou prediktorem 
porušené glukózové tolerance [21]. Je-
dinci s Gilbertovým syndromem, kteří 
onemocní diabetem, mají nižší vý-
skyt vaskulárních komplikací v porov-
nání s normobilirubinemickou po-
pulací [22] a nízké hladiny bilirubinu 
jsou opět významným prediktorem 
kardiovaskulárních komplikací u dia-
betiků [23]. Z rozsáhlých epidemiolo-
gických studií vyplývá, že jedinci s kon-
centracemi bilirubinu nad 10 μmol/ l 
mají o 20 % nižší riziko vzniku cukrovky 
v porovnání s populací s hladinami bili-
rubinu pod touto hranicí [24].

V kontextu s těmito daty není pře-
kvapivé, že koncentrace bilirubinu jsou 
negativně asociovány i s metabolickým 
syndromem, jak bylo popsáno na dět-
ské [25] i dospělé populaci [26– 28]. 
Stejně tak není velkým překvapením, že 
podobný negativní vztah panuje i pro 
koncentrace bilirubinu a výskyt abdo-
minální obezity [25– 29]. Je zajímavé, 
že snižování tělesné hmotnosti je sdru-
ženo s postupným zvyšováním systé-
mových koncentrací bilirubinu, nej-
spíše v důsledku snížení oxidačního 
stresu doprovázejícího obezitu [30].
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Clin Chem 1994; 40: 18– 23.
18. Vitek L, Jirsa M, Brodanova M et al. Gilbert 
syndrome and ischemic heart disease: a pro-
tective effect of elevated bilirubin levels. Athe-
rosclerosis 2002; 160: 449– 456.
19. Vitek L, Novotny L, Sperl M et al. The in-
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vels with subclinical carotid atherosclerosis. Ce-
rebrovasc Dis 2006; 21: 408– 414.
20. Ajja R, Lee DC, Sui X et al. Usefulness of 
serum bilirubin and cardiorespiratory fi tness 
as predictors of mortality in men. Am J Cardiol 
2011; 108: 1438– 1442.
21. Ko GT, Chan JC, Woo J et al. Serum biliru-
bin and cardiovascular risk factors in a Chinese 
population. J Cardiovasc Risk 1996; 3: 459– 463.
22. Inoguchi T, Sasaki S, Kobayashi K et al. Re-
lationship between Gilbert syndrome and preva-
lence of vascular complications in patients with 
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zofrenií 4krát méně častý než v kontrolní 
populaci (je zajímavé, že úplně stejný 
rozdíl ve frekvenci gilbertovského feno-
typu byl zjištěn u výše zmiňovaných ne-
mocných se SLE) [34].

Závěr
Stále více klinických dat dokazuje, že 
bilirubin hraje významnou roli v an-
tioxidační ochraně organizmu a jeho 
koncentrace v krvi jsou důležitým pre-
diktorem nemocí asociovaných se zvý-
šeným oxidačním stresem. Existují do-
konce snahy mírně zvýšit jeho hladiny 
v cirkulaci (vyvolat iatrogenně Gilber-
tův syndrom [37]) s cílem zvýšit an-
tioxidační potenciál organizmu. Je 
pravděpodobné, že podobným pro-
tektivním způsobem budou účinkovat 
i bilirubinu příbuzné rostlinné tetra-
pyroly (fykobiliny, ale pravděpodobně 
také chlorofyl), což nabízí velký prostor 
pro nutraceutické využití těchto látek.

Tato práce byla podpořena programem 
PRVOUK- P25/ LF1/ 2 Univerzity Karlovy 
v Praze.

Literatura
1. Vitek L, Schwertner HA. The heme catabolic 
pathway and its protective effects on oxidative 
stress- mediated diseases. Adv Clin Chem 2007; 
43: 1– 57.
2. Schwertner HA, Vitek L. Gilbert syndrome, 
UGT1A1*28 allele, and cardiovascular disease 
risk: possible protective effects and therapeutic 
applications of bilirubin. Atherosclerosis 2008; 
198: 1– 11.
3. Vitek L, Ostrow JD. Bilirubin chemistry and 
metabolism; harmful and protective aspects. 
Curr Pharm Des 2009; 15: 2869– 2883.
4. Lin JP, Vitek L, Schwertner HA. Serum biliru-
bin and genes controlling bilirubin concentra-
tions as bio markers for cardiovascular disease. 
Clin Chem 2010; 56: 1535– 1543.
5. Novotny L, Vitek L. Inverse relationship bet-
ween serum bilirubin and atherosclerosis in 
men: a meta-analysis of published studies. Exp 
Biol Med (Maywood) 2003; 228: 568– 571.
6. Bernard K, Ritzel G, Steiner KU. Über eine bio-
logische bedeutung der gallenfarbstoffe: Biliru-
bin und biliverdin als antioxydantien für das vita-
min A und die essentiellen Fettsäuren. Helv Chim 
Acta 1954; 37: 306– 313.
7. Stocker R, Yamamoto Y, McDonagh AF et al. 
Bilirubin is an antioxidant of possible physiologi-
cal importance. Science 1987; 235: 1043– 1046.
8. Wu TW, Fung KP, Yang CC. Unconjugated bi-
lirubin inhibits the oxidation of human low den-
sity lipoprotein better than Trolox. Life Sci 1994; 
54: 477– 481.
9. Frei B, Stocker R, Ames BN. Antioxidant de-
fenses and lipid peroxidation in human blood 

Bilirubin a nádorová onemocnění
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