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Резюме. Представлен обзор литературы по факторам риска конъюгационной желтухи  новорожденных.
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Одной из актуальных проблем патологии периода
новорожденности является неонатальная гипербилиру-
бинемия. К особенностям неонатальных желтух отно-
сится то, что они могут быть физиологическими, встре-
чаться у здорового ребенка и в то же время быть прояв-
лением целого ряда заболеваний. Поэтому неонаталь-
ную желтуху следует рассматривать как симптом потен-
циальной опасности [1,16].

Около 60% всех неонатальных гипербилирубинемий
приходится на долю конъюгационной желтухи, возни-
кающей на фоне ферментативной незрелости печени
[1]. Конъюгационная желтуха или гипербилирубинемия
конъюгационного характера нередко начинается как
физиологическая, но в последующем происходит пато-
логическое накопление в сыворотке крови непрямого
билирубина [11].

Непрямой билирубин, являясь липотропным веще-
ством, в больших концентрациях в крови обладает ток-
сическим тканевым эффектом на почки, поджелудоч-
ную железу, сердце и изменяет реологические свойства
крови [23]. Однако его токсическое действие макси-
мально выражено у новорожденных по отношению к
подкорковым структурам головного мозга [6,24].

Основной причиной повышения уровня билируби-
на даже у здорового ребенка после рождения является
повышенное его образование (137-171 мкмоль/л/сут.,
т.е. в 2-3 раза больше чем у взрослых) из-за более ко-
роткой продолжительности жизни эритроцитов с фе-
тальным гемоглобином (70-90 дней – у новорожденных
и 100-120 дней у взрослых) [6].

В кишечнике новорожденного увеличено содержа-

ние β-глюкуронидазы и отсутствует бактериальная фло-
ра. Поэтому в фекалиях содержится большое количе-
ство неконъюгированного билирубина. У плода боль-
шая часть неконъюгированного билирубина проника-
ет через плаценту и метаболизируется в организме ма-
тери. Возможности печени плода связывать билирубин
ограничены. Весь продуцируемый неконъюгированный
билирубин экскретируется в кишечник, где он подвер-
гается гидролизу и реабсорбируется [3]. Способность
печени здорового новорожденного коньюгировать би-
лирубин резко увеличивается к 4-му дню жизни (опы-
ты на новорожденных обезьянах), хотя достигает уров-
ня взрослых лишь к 6-12-й нед. жизни. Билирубин мо-
жет играть роль физиологического антиоксиданта, пре-
дупреждая повреждение тканей вследствие перинаталь-
ной ишемии и реперфузии [5].

Билирубинемия с концентрацией билирубина более
86 мкмоль/л в 1-й день жизни, 171  – во 2-1 день и 206-
223  – в последующие дни не является физиологичес-
кой [5]. Повышение сывороточной концентрации били-
рубина до уровня более 256 мкмоль/л у доношенных детей
и до уровня более 171 – у недоношенных, как правило,
свидетельствует о патологической природе этого явле-
ния и носит название неонатальной гиперблилируби-
немии [32,33].

Для конъюгационных желтух типично возникнове-
ние желтухи у новорожденных в возрасте более 24 ча-
сов за счет повышения уровня непрямой фракции. Жел-
туха продолжает нарастать после 4-х суток жизни и не
угасает до конца 3-й недели жизни. Кожные покровы
имеют оранжевый оттенок. Общее состояние обычно
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удовлетворительное; при выраженной гипербилируби-
немии – может ухудшиться. Отсутствие гепато- и спле-
номегалии, анемии и ретикулоцитоза, обычная окрас-
ка кала и мочи [2,33].

Одной из актуальных проблем современной меди-
цины и биологии является изучение влияния внешних
факторов на развитие плода и потомства [26]. Исследо-
вание факторов риска в акушерстве имеет особое зна-
чение, поскольку беременная женщина и плод относят-
ся к наиболее уязвимой группе населения [25].

Выделяют следующие факторы, приводящие к конъ-
югационной желтухе:

1. Незрелость развития новорожденного
В настоящее время установлено, что именно степень

зрелости ребенка, а не его масса тела, определяет уро-
вень билирубинемии. Этим и объясняется тот факт, что
у доношенных детей с пренатальной дистрофией край-
не редко наблюдаются тяжелые желтухи по сравнению
с детьми той же массы, но меньшего срока беременно-
сти [18]. У недоношенных детей незрелость сосудистой
и мембранной проницаемости ведет к повышенной
диффузии скопившегося в крови свободного билиру-
бина во все ткани, особенно в нервную, с последующим
развитием ядерной желтухи при содержании билиру-
бина 8-12 мг%. Проницаемость гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ) у недоношенных детей выше, чем у
доношенных, а при наличии хронической гипоксии,
травматических повреждений в родах, метаболических
нарушений и особенно ацидоза проницаемость ГЭБ
еще более возрастает [20].

Билирубинсвязывающая способность плода увели-
чивается в связи с приближающимися родами, и раз-
витие экскреции билирубина после рождения зависит,
таким образом, от гестационного возраста новорожден-
ного, т.е. чем менее зрелым он рождается, тем более
длительной является фаза нарастания желтухи и тем
большей интенсивности она достигает. Такая зависимость
установлена на основе статистических данных, а в инди-
видуальных случаях разброс величин значителен [4].

2. Гормональные факторы
Желтуха на грудном вскармливании.
Этот тип желтух встречается приблизительно у 1%

новорожденных, находящихся на грудном вскармлива-
нии, в первую неделю жизни и сохраняется в течение
нескольких недель до прекращения грудного вскарм-
ливания. Ко 2-й неделе жизни уровень билирубина мо-
жет достичь 342-513 мкмоль/л, затем постепенно сни-
жается. Прекращение вскармливания грудью ведет к
быстрому уменьшению уровня билирубина в течение
48 часов. С возобновлением грудного вскармливания
уровень билирубина постепенно повышается, но, как
правило, не достигает прежних цифр. Желтуха на груд-
ном вскармливании может повториться в 70% после-
дующих беременностей [3].

Развитие желтухи от материнского молока связыва-
ют с несколькими причинами: повышенным содержа-
нием метаболитов прогестерона (3а-20β – прегнандио-
ла), тормозящих активность глюкоронилтрансферазы;
высокой активностью липопротеинлипазы в молозиве
и грудном молоке и усиленной реабсорбцией свобод-
ного билирубина в кишечнике новорожденного ребен-
ка [2,30].

3. Угнетение глюкоронилтрансферазы

Лекарственные препараты, (такие как новобиоцин,
гентамицин, окситоцин, оксациллин, цефалоспорины),
поступают в кровь ребенка от матери во время родов
или через грудное молоко, или в результате непосред-
ственного лечения ребенка, конкурирующих с билиру-
бином за глюкоронилтрансферазу [2,3,30].

4. Вещества и заболевания, нарушающие связыва-
ние билирубина альбумином

Некоторые вещества занимают места связывания
билирубина на молекулах альбумина, приводя к повы-
шению количества свободного неконъюгированного
билирубина, способного проникать через гематоэнце-
фалический барьер. К лекарствам, у которых этот эф-
фект значительно выражен, относятся аспирин и суль-
фаниламиды. На связывание билирубина альбумином
оказывают также влияние жирные кислоты, входящие
в состав питательных смесей (например, интралипид),
асфиксия ацидоз, сепсис, гипотермия [2,3].

5. Генетические факторы
Синдром Криглера-Найяра – тяжелое наследствен-

ное заболевание. При обследовании родственников
пробандов выявляются гетерозиютные носители дефек-
тного гена с пониженной конъюгационной функцией
печени [22]. Заболевание характеризуется отсутствием
глюкоронилтрансферазы в печени (I тип) или очень
низкой (около 5%) ее активностью (II тип). Синдром
Криглера-Найяра сопровождается желтухой, увеличе-
нием печени и селезенки. Усиленного гемолиза эрит-
роцитов нет. При I типе дефекта, наследующимся по
аутосомно-рецессивному типу, желтуха появляется в
возрасте 2-3 дней жизни, неуклонно нарастая к 5-8 дню
(уровень непрямого билирубина более 340 мкмоль/л),
создавая опасность развития ядерной желтухи. Эффект
от назначения фенобарбитала отсутствует, улучшение
наступает на фоне длительной фототерапии. При II типе
этого синдрома, наследующимся обычно аутосомно-
рецессивно, гипербилирубинемия не достигает столь
высоких значений (менее 340 мкмоль/л). Возможно в
неонатальном периоде развитие ядерной желтухи. При
применении фенобарбитала отмечается положитель-
ный эффект. Дети часто погибают в первые месяцы и
годы жизни. При выживании детей повышенный уро-
вень билирубина сохраняется всю жизнь [2,28,30].

Синдром Жильбера – наследственное заболевание,
передающееся по аутосомно-рецессивному типу и свя-
занное с нарушением захвата билирубина синусоидаль-
ной мембраной гепатоцитов и нерезким снижением
активности глюкуронилтрансферазы печени. Частота
этого синдрома в популяции варьирует от 2 до 6%.
Обычно желтуха у таких детей выражена умеренно (80-
120 мкмоль/л), случаев ядерной желтухи не описано,
общее состояние нарушается мало. Клинические про-
явления могут отмечаться со 2-3-х суток жизни или в
любом возрасте до 10 лет, причем интенсивность жел-
тухи может меняться каждые 3-5 недель. Большинство
детей поступает в клинику в весенне-летний период
года. Известно, что под влиянием света и тепла у боль-
ных с синдромом Жильбера отмечается тенденция к
пигментообразованию. Печень и селезенка обычно не
увеличены, окраска кала и мочи нормальная. Диагноз
подтверждается длительно сохраняющейся желтухой за
счет неконъюгированной гипербилирубинемии [2,27,
28,30].
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6. Экологические факторы
Воздействие неблагоприятных экологических фак-

торов на беременных способствует антенатальному по-
вреждению плода, что выражается в высокой частоте
хронической внутриутробной гипоксии и гипотрофии,
конъюгационной желтухи, врожденных пороках разви-
тия. Было изучено влияние токсических элементов ра-
кетного топлива на здоровье человека. В соответствии
с программой разоружения в июле 1989 г. на полигоне
около села Анисимово Тальменского района Алтайско-
го края были уничтожены 4 межконтинентальные бал-
листические ракеты SS-18. В этом же году начали рож-
даться дети с выраженными конъюгационными желту-
хами. Прослеживается связь между рождением детей с
конъюгационными желтухами и развитием анемии у
беременных [7,8]. В период с 1987 г. отмечен рост ане-
мии у беременных в 5 раз в РЭН [14].

Осложнение беременности поздним гестозом и уг-
розой невынашивания приводило к развитию вторич-
ной плацентарной недостаточности и нарастанию внут-
риутробной гипоксии плода, основной причины пери-
натальных поражений ЦНС, и в определенной степе-
ни, гипербилирубинемий новорожденных [10,11].

Для правильного представления о формировании
нарушений состояния здоровья матерей и детей, а так-
же объяснения резкого роста перинатальных наруше-
ний со стороны ЦНС и гипербилирубинемий у ново-
рожденных с 1989 года, необходимо учитывать после-
довательность воздействия повреждающих факторов
внешней среды на здоровье трех поколений жителей
РЭН в Алтайском крае: радиационное воздействие на
здоровье первого поколения, нарастающее действие
химических токсикантов на здоровье второго поколе-
ния и на внутриутробное развитие их детей, являющих-
ся третьим поколением.

Вышеперечисленные результаты исследований, не-
сомненно, иллюстрируют значительную роль наруше-
ний репродуктивного здоровья женщин в генезе пато-
логии новорожденных, но не могут в полной мере
объяснить ее столь значительный рост. За период с 1900
по 1995 гг. в исследуемом регионе частота перинаталь-
ных поражений ЦНС гипоксического генеза выросла
более чем в 15 раз, а конъюгационных гипербилиру-
бинемий – более чем в 8 раз. Конъюгационные гиперби-
лирубинемии (непрямой билирубин более 170 мкмоль/
л) не давали симптомов выраженной интоксикации и че-
рез два месяца полностью исчезали, но у большинства из
этих детей развилась анемия, а у 15% выявлялись первые
признаки перинатальных поражений ЦНС [14].

7. Обменные факторы
Глюкоза является основным источником глюкуро-

новой кислоты, и ее дефицит может ограничить дея-
тельность конъюгирующей системы. К тому же гипог-
ликемия стимулирует секрецию глюкагона, которая
повышает активность гемоксигеназы, а тем самым про-
дукцию билирубина. Дефицитом глюкозы можно
объяснить интенсивность желтухи у голодающих ново-
рожденных, далее у детей родившихся у матерей с са-
харным диабетом, и в некоторых случаях у недоношен-
ных новорожденных. Неблагоприятное влияние на об-
мен билирубина оказывает также гипоксия и ацидоз [4].

Время первого прикладывания новорожденного к
груди, определяющее интенсивность желтухи, занима-

ет важное место среди экзо- и эндогенных факторов,
которые стимулируют образование и выделение били-
рубина. Раннее кормление стимулирует перистальтику
кишечника и раннее образование кишечной флоры, что
уменьшает энтерогепатическое билирубиновое шунти-
рование и подавляет выделение глюкозы и адренали-
на, которые в свою очередь стимулируют катаболизм
гемоглобина. Противоположно на эти процессы влия-
ет позднее кормление. Было показано, что раннее кор-
мление новорожденных (до 6-го часа жизни) успешно
предотвращают гипербилирубинемию и гипогликемию
[18,19].

8. Факторы риска предшествующие беременности
Было установлено, что у матерей детей с желтухой

чаще встречались экстрагенитальная патология, анома-
лии матки [1,11].

Новорожденные, родившиеся у матерей, страдаю-
щих пиелонефритом, относятся к группе риска по «сры-
ву» адаптационных реакций. Частой причиной дизадап-
тации является перинатальная гипоксия, в патогенезе
которой основное значение принадлежит метаболичес-
ким и гемодинамическим нарушениям. Было отмече-
но, что у матерей, больных пиелонефритом, наблюда-
лись осложнения беременности, у новорожденных –
конъюгационная желтуха [1,9].

У детей рожденных от матерей с патологией щито-
видной железы и сахарным диабетом характерно нали-
чие выраженной конъюгационной желтухи с затяжным
течением (более 3 недель) [12,13].

У матерей наблюдались инфекционные заболевания.
Имеют значение случаи желтухи, анемии, спленэк-

томии и метаболических нарушений у родителей или
родственников. Желтуха у детей от предыдущих бере-
менностей позволяет предположить групповую несов-
местимость крови, желтуху на грудном вскармливании
или дефицит Г-6-ФД [1,3].

9. Медицинские факторы риска в ходе настоящей
беременности

Из работ по исследованию факторов риска возник-
новения конъюгационной желтухи новорожденных
было отмечено осложненное течение беременности и/
или родов у их матерей, чаще встречалась угроза пре-
рывания беременности [1,11]. При отягощенном тече-
нии беременности и родов повреждаются различные
системы и органы плода. В частности, это относится к
печени, функциональное состояние которой наруша-
ется. Универсальным неспецифическим маркером этих
нарушений является α-фетопротеин (АФП). АФП в по-
здние сроки беременности синтезируется печенью пло-
да. При неонатальной желтухе уровень АФП в пуповин-
ной крови, как правило, превышал 110 000 ме/мл (сред-
ний уровень АФП в норме от 85000 до 110 000 ме/мл) [31].

При переношенной беременности у женщин, дети
которых при рождении имели признаки перезрелости,
желтуха была у 82% новорожденных, а у женщин с про-
лонгированной беременностью, дети которых были без
признаков перезрелости, желтуха отмечалась у 58%. Для
нее были характерны раннее начало (с конца 1-го дня
жизни) и затяжное течение [15].

Также наблюдались внутриутробное инфицирова-
ние, анемия у матери, аномалии плаценты и в меньшей
степени гестозы [17]. Отмечалась выраженная конъю-
гационная желтуха у новорожденных от матерей, упот-
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реблявших алкоголь до и во время беременности, но не
страдающих хроническим алкоголизмом (все женщи-
ны были здоровы соматически, беременность и роды у
них протекали физиологично) [29]. Антенатальная ин-
токсикация этанолом приводит к повреждению мемб-
ранно-ферментативных систем гепатоцитов плода [26].

Наблюдение в динамике за новорожденными, из-
влеченными путем повторной операции кесарева сече-
ния, показало, что конъюгационная желтуха возникла
в 28,6% случаев [17].

10. Повышение активности ферментов – глутамил-
транспептидазы (ГГТП) и 5- нуклеотидазы (5-НТ)

Эти вышеперечисленные анте- и интранатальные
факторы риска способствуют повышению активности
ферментов – глутамилтранспептидазы (ГГТП) и 5-нук-
леотидазы (5-НТ), развития синдрома желтухи в пери-
оде адаптации. Ферменты ГГТП и 5-НТ расположены
в мембране гепатоцита преимущественно вблизи били-
арного полюса, а также в клетках желчных протоков.
По мнению ряда авторов (А.Ф. Блюгер, А.С. Логинов,
Н.И. Барановская), ГГТП является наиболее ранним и
высокочувствительным тестом – маркером синдрома
холестаза. Кроме того, ГГТП содержится в гепатоцитах
в цитоплазме и связана с мембранами микросом, по-
этому повышение ГГТП в сыворотке крови может сви-
детельствовать также о цитолизе. Уровень ГГТП в пе-
риоде новорожденности повышен. У новорожденных с
конъюгационной желтухой отличается повышенная

активность этого фермента [1,22].
11. Осложнения перинатального периода
Кровотечение с излиянием крови в ткани приводит

к повышенному образованию билирубина, что может
усугубить желтуху, особенно у недоношенных детей.
Анемия обусловливает подавление функции гепатоци-
тов [5]. Большая гематома в периоде новорожденности
обусловливает увеличение уровня билирубина в крови,
что наблюдается при кефалгематоме, внутрижелудоч-
ковом кровоизлиянии, субкапсулярной гематоме пече-
ни, большом числе экхимозов или петехий. Полиците-
мия у новорожденного может являться причиной ги-
пербилирубинемии вследствие неспособности печени
метаболизировать повышенное содержание билируби-
на [3]. Сепсис, в том числе пупочный, ведет к появле-
нию неконъюгированной гипербилирубинемии в пер-
вые дни жизни [5]. Очень часто дети с гипербилируби-
немией имеют сопутствующий или основной диагноз
перинатального поражения ЦНС смешанной этиоло-
гии. У новорожденных, перенесших острую и/или хро-
ническую гипоксию в перинатальном периоде, выяв-
ляют конъюгационную желтуху [1,34].

Несмотря на успехи, достигнутые в изучении обме-
на билирубина и лечении гипербилирубинемии у но-
ворожденных, вопросы определения наиболее значи-
мых факторов риска в антенатальном периоде изучены
недостаточно и требуют уточнения.

RISK FACTORS OF CONJUGATION JAUNDICE IN NEWBORNS
E.V. Mudryak

(Irkutsk State Medical University)

This article presents the data on risk factors conjugation jaundice in newborns.
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Резюме. У 197 пациентов проведено эндоскопическое исследование желудка с забором биопсийного материала для оп+
ределения обсеменённости Helicobacter pylori (H. pylori) в цитологических и гистологических препаратах с одновремен+
ным исследованием биоптатов методом полимеразной цепной реакции для выявления ДНК H. pylori. Обнаружено, что
при 86,8% совпадений, выявлено 12 (6,1%) случаев, когда методом ПЦР найдена ДНК H. pylori, тогда как морфологи+
ческий метод дал отрицательный результат, с другой стороны в 14 (7,1%) случаев методом ПЦР ДНК H. pylori не
найдена, а морфологическим методом возбудитель был обнаружен. Итого в 13,2% случаев результаты морфологичес+
кого исследования и метода ПЦР не совпадают. Обсуждаются возможные причины подобных расхождений. Предла+
гается одновременное использование молекулярного и морфологического методов для получения более достоверной ин+
формации о наличии H. pylori.
Ключевые слова. Helicobacter pylori, гистологический метод, цитологический метод, полимеразная цепная реакция.

Известно, что наиболее частой причиной возникно-
вения заболеваний верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) является микроорганизм Helicobacter
pylori (H. pylori) – спиралевидная, неспорообразующая,
с несколькими (от 4 до 6) жгутиками на одном конце,
грамотрицательная бактерия, для жизнедеятельности
которой необходимы микроаэрофильные условия с по-
вышенным содержанием СО

2
, определенная концент-

рация водородных ионов в просвете желудка и наличие
мочевины. Природные резервуары возбудителя не вы-
явлены, а во внешней среде микроорганизм приобре-
тает устойчивую кокковидную форму и реверсирует в
вибрион только в желудке [5,6,7,12] (рис. 1).

Для уточнения этиологии заболеваний желудка и
двенадцатиперстной кишки в первую очередь необхо-
димо установить наличие этого возбудителя. С этой це-
лью были разработаны различные методы выявления
H. pylori.

К сожалению, отдельные способы обнаружения H.
pylori, основанные на биохимических или морфологи-
ческих особенностях этого микроорганизма, имеют

свои недостатки, в связи с чем, использование лишь
одного метода не всегда может удовлетворить практи-
ческого врача, и поэтому в его работе желательно при-
менять комплексную диагностику H. pylori инфекции.

Рис. 1. Типичная цитологическая картина H.
pylori.


