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Резюме
Проведено клинико-лабораторное обследование 103 новорождённых с гипербилирубинемией различного генеза. Из 
их числа у 79 диагностирована гемолитическая болезнь новорожденных (ГБН) по резус-фактору (57 детей) и по си­
стеме АВО (22 ребенка). У 24 детей наблюдалась гипербилирубинемия, не связанная с ГБН. Показано, что независи­
мо от генеза гипербилирубинемии матери детей имеют худшие характеристики состояния здоровья, осложнённое те­
чение беременности и высокую частоту оперативного родоразрешения. Установлено, что независимо от генеза желту­
хи новорожденные дети имеют одинаковые «стартовые» показатели уровня билирубина, печеночные ферменты соот­
ветствуют возрастным нормам. При ультразвуковом исследовании у всех детей с гипербилирубинемией выявлены: ге- 
патомегалия, признаки холестаза, повышение индекса резистентности в брюшной аорте.
Ключевые слова: новорожденный; гипербилирубинемия; гемолитическая болезнь новорожденного.

Resume
We have conducted clinical-metabolic examination of 103 newborns with hyperbilirubinemia of various genesis. Among them 
79 babies had hemolytic desease of the newborns (HDN): associated with Rh factor -  57 babies and associated with ABO system 
-  22 babies. 24 babies have hyperbilirubinemia which is not associated with HDN. It has been found out that independently 
of hyperbilirubinemia genesis mothers of the babies have worth characteristics of their health state, complicated course of 
pregnancy and high frequency of operative delivery. It has also been ascertained that independently of jaundice genesis the 
newborns have similar initial indices of bilirubin level and normal levels of liver zymes. Ultrasonic examination in the compared 
groups of babies has showed hepatomegalia, signs of cholestasia, index rise of blood flow resistance in abdominal aorta.
Key words: newborn; hyperbilirubinemia; hemolytic disease of the newborn.

Введение
Оптимизация процессов адаптации является одним 

ич наиболее важных резервов снижения детской заболе­
ваемости и смертности.

На протяжении раннего неонатального периода 
имеются интервалы времени, когда процессы естествен­
ного становления функций и приспособление детского
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организма к новым условиям существования находятся 
на грани между нормой и патологией [1,3]. Желтуха (гн- 
пербнлнрубннемия) является наиболее часто встречаю­
щимся состоянием в периоде новорожденное™ [2,4].

Следствием особенностей билирубинового обмена 
новорож^денного является развитие ряда состояний, ко­
торые характерны для неонатального периода [2]:

• Развитие фтиалогичсской желтухи на 2-5 сутки жизни,
• У новорожденных с низкой массой тела при рож­

дении ж ел ту х а  может сохраняться до 2 недель и более. 
Возможно кратковременное обесцвечивание кала, нали­
чие прямого билирубина в моче за счет транзиторного хо­
лестаза.
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• Интенсивность желтухи у новорожденных увели­
чивается при гипоксии и гипогликемии, а также при на­
значении во^дорастворимых аналогов витамина К.

При высоком уровне свободного (нсконыогиро- 
ванного, непрям ого) билирубина в сыворотке крови воз­
никает угроза разв ити я  билирубиновой энцефалопатии 
(ядерной желтухи), которая встречается исключительно в 
периоде новорожденности.

В большинстве случаев желтуха носит физиологи­
ческий характер, является «пограничным состоянием» и 
не требует лечения. Тем не менее, необходимо помнить, 
что у детей младше 8 недель она может быть связана с 
бактериальной инфекцией, в том числе и инфекцией мо­
чевой системы, особенно если желтуха появляются после 
8-го дня жизни [7]. Выраженная гипербилирубннемия 
опасна развитием нейротокснческого эффекта, прежде 
всего у недоношенных новорожденных и у детей первых 
трех суток жизни.

Среди множества причин, способствующих по­
вышению у р о в н я  билирубина в крови, большое зна­
чение имеет гемолнтичесная болезнь новорожден­
ных (ГБН), возникающая при групповой (АВО) или 
Rh-несовместимости матери и плода. В основе ГБН ле­
жит транспорт материнских антител (иммуноглобули­
нов G3) к эритроцитам плода через плаценту. Как пра­
вило, ГБН вследствие Rh-несовместимости протека­
ет тяжелее. АВО-несовместимость, являясь основной 
причиной ГБН, протекает легче. Тем не менее, описа­
ны случаи атипичного тяжелого течения ГБН вслед­
ствие АВО-несовместимости [10], сопровождавшие­
ся дермальным гемопоэзом, гепатоспленомегалней, гс- 
моглобинурией, тромбоцитопенией и развитием почеч­
ной недостаточности. Тромбоцитопения, с которой ас­
социируется ренальный тромбоз, очень часто встре­
чается у маловесных новорож денных. У подавляю­
щего большинства новорожденных ГБН вследстви е 
АВО-несовместимости протекает легко, ее выражен­
ность зависит от принадлежности новорожденно­
го к этнической гр у п н е . Лишь 0,33-2,2% новорож­
денных с АВО-несовмсстимостыо имеют призна­
ки манифестации болезни. Основным проявлением  
АВО-несовместимости является гипербилнрубине- 
мия, к о т а  назначение фототерапии приводит к бы­
строму положительному эффекту. Выраженная гипер- 
билирубинемия обычно ассоциируется с анемией. К 
большому сожалению, в последние годы ГБН по АВО- 
несовместимости в родильных домах своеврем енно 
не диагностируется. Так, согласно исследованиям 
сотрудников кафедры педиатрии РМАПО и отделения 
патологии новорож денных Тушинской детской город­
ской больницы [2], в 1999-2003 гг. диагноз ГБН был по­
ставлен только 25-30% детей с АВО-несовмсстимостыо, 
поступивших из родильных домов г. Москвы. Нали­
чие желтухи трактовалось или как физиологическая 
гипер^билирубинемия, или как конъюгационная.

Тяжесть состояния новорожденного с ГБН. обуслов­
ленной Rh-несовместимостыо, зависит от продолжитель­
ности внутриутробной сенсибилизации. Для возникно­

вения ГБН недостаточно то л ьн о  проникновения в мате­
ринский организм антигенов плода. Н орм альная пла­
цента выполняет защитную функцию, находящиеся в ней 
антитела (глобулиновыс фракции) нейтрализуют посту­
пающие антигены из организма плода. Повышение сен­
сибилизации о ргани зм а матери происходит при нару­
шении целостности плацентарного барьера вследствие 
сосудистых или дистрофических изм ен ен и й  в плацен­
те. Большое значение при Rh-несовместимости име­
ет предварительная сенсибилизация матери в результа­
те понторны х абортов, проведенных после 10-14 недели 
беременности. Благодаря иммунопрофилактике, прово­
димой во время берем енности , количество новорожден­
ных с тяжелым течением ГБН по Rh-несовместимости 
значительно уменьшилось.

Однако, недооценка динамики развития патологи­
ческого процесса при выраженной гипербилнрубинсмии, 
запоздалое терапевтическое вмешательство могут приве­
сти к летальному исходу или тяжелой инвалидизации. С 
другой стороны, желтуха в период новорожденности яв­
ляется самой частой причиной необоснованного и дли­
тельного лечения с использованием инвазивных методов 
и большого количества лекарственных препаратов, небез­
различных для организма новорожденного [5,6]. Именно 
поэтому научные исследования последних лет посвяще­
ны этому вопросу [8,9].

Материалы и методы исследования
Основную группу составили 103 новорожденных с 

гипербилирубинемией. Из их числа у 79 новорожденных 
(76,7%) диагностирована ГБН: по Rh-фактору (57 детей) и 
по системе АВО (22 ребенка). У 24 новорожденных детей 
(23,3%), включенных в исследование, гипербилирубине- 
мия не была связана с ГБН. Группу сравнения составили 12 
«условно» здоровых доношенных новорожденных детей. 
Всем детям проводилось исследование гемограммы, мони­
торинг уровня билирубина (Bi) в сыворотке крови, биохи­
мическое исследование сыворотки крови (ACT, АЛТ, ще­
лочная фосфатаза, у-глутаминтрансфераза (ГГТ)), ультра­
звуковые исследования гепатобилиарной системы.

Исследование гемограммы, общего билирубина 
и его фракций определялись в периферической крови в 
первые сутки жизни. Биохимические параметры в сыво­
ротке крови исследовались в возрасте 3-5 суток жизни. 
Клинический анализ крови выполнен на гематологиче­
ском анализаторе АВХ Micros бОО-ОТ 18, биохимические 
параметры определялись оптимизированным кинетиче­
ским методом с использованием автоматического био­
химического анализатора „Sapphire 400” и тест-наборов 
фирмы „С огтсу” (Польша).

Ультразвуковое сканирование печени и желчного 
пузыря, допплеромстрия брюшной аорты оценивались в 
возрасте 7 суток жизни на аппарате „Imagicvk medical”.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью стандартных компьютерных программ 
Microsoft Excel ХР. Достоверность различий между 
значениями показателей оценивали по t-критерию Стыо- 
дента при р<0.05.



Результаты и обсуждения
Нами проанализированы состояние здоровья и осо­

бенности течения гестационного периода у матерен на­
блюдаемых детей (табл.1).

Достоверных различий по возрасту матерей не по­
лучено. Во всех сравниваемых группах преобладали по­
вторно беременные повторнородящие женщины. При 
анализе акушерского анамнеза установлено, что у мате­
рен детей с ГБН по резус-фактору достоверно чаще ре­
гистрировались репродуктивные потерн (выкидыши, ре­
грессирующая беременность, мертворождение), а также 
искусственное прерывание беременности (р<0,05). С вы­
сокой частотой, независимо от вида ГБН, у матерей вы­
являлась экстрагеннтальная патология, преимуществен­
но со стороны системы кровообращения и заболеваний 
пищеварительной системы.

Течение беременности у женщин основной груп­
пы, включенных в исследование, осложнялось гестоза- 
ми, ХФПН, угрозой невынашивания. Однако в группе 
с гипербилнрубннемиями без ГБН частота гестоза была 
достоверно выше, чем в сравниваемых группах. Форми­
рование хронической фетоплацентарной недостаточно­
сти наиболее часто регистрировалось в группе с ГБН по 
системе АВО и при развитии гипербнлнрубинемнй без 
ГБН. Обращала на себя внимание высокая частота

оперативного родоразрешения во всех группах матерей, 
у детей которых наблюдалась гипербилирубинемня.

Таким образом, в результате беременности, проте­
кающей на фоне внутриутробного страдания плода, воз­
можно нарушение темпов дифференцировки гепатоци- 
тов и рождение детей с признаками морфологической и 
функциональной незрелости (Ballard, 1979).

Антропометрические параметры новорождённых с 
гипербилнрубинсмией, некоторые особенности течения 
раннего неонатального периода представлены в следую­
щей таблице (табл. 2).

Большинство наблюдаемых детей были доношен­
ными. Треть детей в группе с ГБН по Rh-фактору были 
недоношенными, акушерская тактика преждевременного 
родоразрешения диктовалась появлениям у плода кли­
ники гемолитической болезни, нарастанием титра анти­
тел. Как правило, у наблюдаемых больных при рожде­
нии регистрировались признаки перинатальной асфик­
сии умеренной степени, о чём свидетельствовала оцен­
ка по шкале Апгар на 1 и 5 минуте. Самый высокий про­
цент раннего прикладывания к груди наблюдался в груп­
пе сравнения, а самый низкий - у новорожденных с ГБН 
по Rh-фактору, что обуславливалось тяжестью их состо­
яния. Учитывая, что дети из этой группы получают боль­
шие объемы ннфузнонной терапии в связи с риском раз-

Таблица 1. Особенности состо ни здоровь и течени 
гестационного периода у матерей наблюдаемых больных.

Показатели ГБН по Rh- 
фактору (п=57)

ГБН по системе 
АВО (п=22)

Г нпербнлп-рубннемнн 
без ГБН (п=24)

Группа сравнения 
(п=12)

Возраст матерей 31,9±5,1 30,6±5,6 28,8±5.1 30,3±4.2

% °/о % %

Повторно беременные 97,5 72,7 75 66,6

Повторнородящие 86,7 59,1 54 75

Искусственное прерывание 
беременности (м/аборт)

72*2 33.3 33.0 41,7

Репродуктивные потери 
(выкидыши, регрессы. 
мертворождения)

38,6 19,0 16.6 16,7

Гестоз 55.3 54,5 63 33,3

У i роза невынашивания 39 36,3 37,5 50

ХФПН 41,5 54,5 58,3 16,7

Экстрагснитальныс
заболевания

85.6 84,2 54 66,7

Урогенитальные инфекции 45,3 54,5 45.8 50

ОРЗ во время беременности 26,1 42,9 45,8 41,7

Ролы: спонтанные 60 54.5 54.2 75

оперативные 40 45.5 45.8 25



Таблица 2. Клиническа характеристика новорожденных 
с гипербилирубинемией (М ± т )

Показатели ГБН по Rh- 
фактору (п=57)

ГБН по системе 
АВО (п=22)

Г ипербилн-рубннемии 
без ГБН (п=24)

Группа сравнения 
(п=12)

Гестационный возраст 

(нсд)

37.4±1.6 38,87± 1,7 38,7±1,4 39,4± 0,96

Доношенные (%) 63,0 77,4 100 95.3

Недоношенные (%) 37.0 22,6 0 4.7

Оценка по шкале Апгар 
(баллы):

1 минута 

5 минута

6,1±1,1 6,6±0,5 6,7± 1,0 7.0=0,7

7,4±0.6 7,5±0.6 7,8±0,5 7,9± 0,4

Антропометрические
показатели:

масса (г) 

длина(см)

3014± 413 3154±533 3532±426 3470±376

49,0±2.3 49,8±2,8 51,6±1,6 51,1±1,8

Грудное вскармливание с 
рождения %

2.5 38,4 45.8 75.0

Грудное вскармливание со 
2 суток %

57,5 11.1 1,2 25,0

Первоначальная убыль в 
массе %

3.1±3,0 6,0±0,6 7,1 ±1,3 5,2±1,8

Таблица 3. Показатели гемограммы в первые сутки жизни  
у детей с гипербилирубинемией (М ± т ).

Показатели ГБН по Rh- 
фактору 

(п*57)

ГБН по 
системе АВО

(п=22)

Г нпербнлн- 
рубинемин без 

ГБН (п=24)

Группа
сравнения

(п=12)

Р

Эритроциты (10 1 :/л) 4.29±0,74 4,84±0.52 4,88±0,42 4,88±0,47

Гемоглобин (г/л) 158.8±26.7 179,5±19,9 187.7±16,8 180,0±20,9

Лейкоциты (109) 17,3±6,5 19.0±5.5 19,9±4,9 18,2±5.35

Палочкоядерные 
нейтрофилы (%)

11,9±6,1 14.2±9,0 13,6±7,3 11,46±7,17

Сегментоядерные 
нейтрофилы (%)

44,2±11,7 46,4±12.1 47,9±10,8 48.2±11.1

Лимфоциты (%) 33,8±11.8 28.5±12.2 29,5± 11,3 29.5±9,0 -

Моноциты (%) 3.7±0.1 7.U3.2 7.3±3,1 7,7±2,6 р*, р * \р " *

Тромбоциты (10*) 277,7±83,5 306,0±73.1 275,7±49.2 243,1 ±75,0

Гематокрит(%) 42.6±6.3 49,0±3,3 57.9^6,5 50,3±5,1

Примечание:
Рщ- наличие достоверных различий между группами новорожденных с ГБН по Rh-фактору и системе АВО, 

Р•*- между группой с ГБН по Rh-фактору и группой с гипербилирубинемией без ГБН,
Р***- между группой с ГБН по Rh-фактору и группой сравнения.



Таблица 4. Уровень билирубина в сыворотки крови у новорожденных 
в первые сутки жизни (М ± т).

Показатели ГБН по Rh- 
фактору (п=57)

ГБН по системе 
АВО (п=22)

Г нпербнлн-рубинемин 
без ГБН (п=24)

Группа 
сравнения(п=12)

Р

Общий Bi (мкмоль/л) 76.6±31,6 56.0±15,5 7|.5±27.8 47,6±6,8

Непрямой

ВЦмкмоль/л)

69,2±30,4 51,8*14,5 63.5*24,9 44,3±7.0

Прямой Bi (мкмоль/л) Г1-н■'ТГ-' 4.2±1,1 8,0±1.5 3.3±1,1 Р*.
РФФ*

Примечание:
Р*- наличие достоверных различий между группами новорожденных с ГБН по Rh-фактору и системе АВО, 

Р**- между группой с ГБН по R h-фактору и группой с гипербилирубинемией без ГБН,
Р***- между группой с ГБН по Rh-фактору и группой сравнения.

Таблица 5. Биохимические показатели в возрасте 3-5 суток жизни (М ± т).

Показатели

АЛТ (ммоль/л)

ACT (ммоль/л)

ЩФ (Ед/л)

Г (Ел/л)

ГБН по Rh- 
фактору (п=57)

15,3±6,8

32,2±11,2

225,0±83,1

124.1 ±81,6

ГБН по системе АВО 
(п=22)

21,2±8,4

39.5±11.4

201,2±98,2

97,7±74,5

Г ипербили-рубинемни 
без ГБН (п=24)

31,4±3,5

54,3±7,0

216.5±7|,7

139,9±54,1

Г руппа 
сравнения(п=12)

19,8±6,7

46,8±15,3

147,4±32.8

130,3±96.9

Примечание:
Р*- наличие достоверных различий между группами новорожденных с ГБН по Rh-фактору и системе АВО, 

Р**- между группой с ГБН по R h-фактору и группой с гипербилирубинемией без ГБН,
Р•••- между группой с ГБН по Rh-фактору и группой сравнения.

вития гипербшшрубиновой энцефалопатии, у них отме­
чен самый низкий процент убыли в массе тела. К кон­
цу раннего неонатального периода у всех детей, неза­
висимо от генеза гипербилирубинемии, сформирова­
лось гипоксически-ишемическое поражение централь­
ной нервной системы (ЦНС) различной степени тяжести.

При анализе гемограммы у детей с гипербилируби- 
немиями различного генеза достоверных отличий полу­
чено не было, кроме процентного содержания моноцитов 
(таблица 3). Некоторое снижение содержания моноцитов 
в периферической крови регистрировалось в группе де­
тей с ГБН по Rh-фактору, что может свидетельствовать о 
снижении факторов неспецифической защиты.

Определение уровня билирубина проводилось в 
первые сутки жизни всем новорожденным, включенным 
в исследование. Показатели представлены в таблице 4.

При анализе полученных результатов нами установ­
лено, что достоверных отличий по уровню общего били­
рубина в группах новорожденных с гипербилирубинсми- 
сй в связи с ГБН по Rh-фактору и гипербилирубинеми- 
ей без ГБН получено не было. Наиболее низкий уровень 
прямого билирубина регистрировался в группе детей с

ГБН по системе АВО и в группе сравнения.
Биохимические параметры, определялись в возрас­

те 3-5 суток жизни и представлены в таблице 5.
При анализе биохимических показателей достовер­

ных отличий в сравниваемых группах новорожденных 
получено не было. Но все же, на уровне тенденций уро­
вень АЛТ и ACT выше в группе новорожденных с гипер- 
билирубинемией без ГБН, что может свидетельствовать 
о более выраженном страдании гепатоцита у детей дан­
ной группы.

Результаты ультразвукового сканирования печени 
и желчного пузыря, допплерометрия брюшной аорты в 
возрасте 7 суток жизни представлены в таблице 6.

По данным ультразвукового исследования в раннем 
неонатальном периоде гепатомегалия регистрировалась у 
всех новорожденных с гипербилирубинемией различного 
генеза. Более чем у половины новорожденных с желту­
хой отмечались ультразвуковые признаки холестаза: мут­
ное, застойное содержимое в желчном пузыре.

При проведении допплерометрии в брюшной аор­
те в раннем неонатальном периоде было зафиксировано 
повышение индекса резистентности (IR) у всех детей с



Таблица 6. Результаты ультразвукового исследовани печени и желчевывод щих путей 
в раннем неонатальном периоде (М ± т).

Показатели ГБН по Rh- 
фактору (п=57)

ГБН по системе 
АВО (п=22)

Г нпербнли-рубннемнн 
без ГБН (п=24)

Группа
сравнения

(п=12)

Печень: правая доля (см) 61,1±10,6 62,7±10,2 65.3±6,8 54,0±4,5

левая доля (см) 28.2±5,5 29.7±5,3 30,0±4.7 27.1 ±3,8

Желчный пузырь (мм) 28,2±5.8 30,4±6.6 33,2-5,2 27,0±4,9

Индекс резистентности в 
брюшной аорте

0,76±0,07 0.74±0,08 0,75±0,11 0,70±0,05

Признаки холестаза % 50,6 55 53 8

желтухой независимо от ее генеза, что может свидетель­
ствовать о расстройстве кровообращения в печени, при­
водящем к гипоксическому повреждению гепатоцита с 
изменением его внутриклеточной биоэнергетики.

Выводы
Проведенные исследования показывают, что неза­

висимо от генеза, гипербилирубинемия развивается, как 
правило, у новорожденных с признаками морфофункцио­

нальной незрелости на фоне гипоксически-ишемического 
повреждения ЦНС. Исходные уровни билирубина у ново­
рожденных не зависят от генеза желтухи. У всех детей 
гипербилирубинемия протекает на фоне гепатомегалии 
с признаками холестаза, что обусловлено функциональ­
ной и морфологической незрелостью детей, нарушения­
ми кровообращения в печени на фоне несосотоятельно- 
сти центральной регуляции мотороки желчевыводящих 
путей.■
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