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из гема рождённый
Билирубин и заболевания, связанные с нарушением его обмена  

в организме

Медики древности не сомневались, что жёлчь имеет важное значение 
для здоровья. Знаменитые античные врачи Гиппократ и Гален считали 
эту субстанцию одной из основных жидкостей тела. Влиянием двух её 
видов — жёлтой (xanthe chole) и чёрной (melaina chole) — учёные 
объясняли поведение обладателей таких темпераментов, как холерик 
и меланхолик1.

Автор: Сергей Витальевич Лёгкий,  
Status Praesens (Екатеринбург)

Упоминание жёлчи, используемой 
в виде клизм с лечебной целью, 
встречается ещё в древнеегипетском 

сборнике медицинских текстов XVI века 
до н.э. — папирусе Эберса2. В разных 
языках её отождествляли с ядом, горе-
чью, называли зеленью. В древнегрече-
ском термин chole соответствовал жёл-
тому цвету и, кроме того, имел значения 
«гнев, негодование». Он сохранён в со-
временных понятиях (холецистит, холе-
кинетики), а латинский синоним bilis дал 
основу английскому bile2.

Со временем выяснилось, что ха-
рактерный цвет жёлчи придаёт один 
из основных её компонентов — жёлто-
красный пигмент билирубин (БР), по-
лучивший название от латинских слов 
bilis и ruber («красный»). В 1847 году 
Рудольф Вирхов с коллегами выделили 
это вещество из гематомы, что можно 
считать началом изучения путей обмена 
БР в организме человека3.

Цепочка превращений
Выделение кристаллов БР из тканей ге-
матомы показало его связь с гемоглоби-
ном. Примерно 80–85% БР образует-
ся в результате разрушения эритроцитов 
(окончание 120-дневного жизненного 
цикла клеток, травма, гемолиз и т.д.). 
Это происходит в печени, селезёнке, 
костном мозге и лимфоузлах. Осталь-
ные 15–20% — следствие неэффектив-
ного эритропоэза или катаболизма дру-

гих железосодержащих белков4. Процесс 
синтеза БР служит для выведения из 
организма продуктов распада гема*. Для 
этого микросомальный фермент гемо
ксигеназа превращает его в пигмент зе-
лёного цвета биливердин, переходящий 
под воздействием биливердинредуктазы 
в жёлтый БР5.

Образованный из биливердина БР 
называют непрямым (свободным, не-
связанным, неконъюгированным). Он 
гидрофобен, хорошо растворяется в ли-
пидах и крайне токсичен. Для транспор-
тировки в печень пигмент связывается 
с альбумином, в гепатоцитах отделя-
ется от него и присоединяет одну из 
глутатион-S-трансфераз, облегчающую 
процесс конъюгации.

Конъюгация БР — реакция присое
динения к нему молекул глюкуроновой 
кислоты с помощью фермента уридин-
5-дифосфат-глюкуронилтрансферазы 
(УДФ-ГТ)6. Это повышает раствори-
мость БР в воде и уменьшает токсич-
ность, снижая возможность преодоле-
ния гематоэнцефалического барьера. 
Конъюгированный БР также называют 
связанным или прямым. Крайне важно 
различать прямую и непрямую фракции, 
что помогает выполнять дифференциаль-
ную диагностику заболеваний с наруше-
нием обмена пигмента.
* Гемы (от др.-греч. «кровь») — комплексные сое
динения, содержащие двухвалентное железо. Они вхо-
дят в структуру гемопротеинов (миоглобин, каталаза, 
пероксидаза, цитохромы), выступая в качестве кофер-
ментов.
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Бóльшая часть БР поступает из пе-
чени в жёлчь7 и с ней — в кишечник. 
Там происходит его превращение в уро-
билиноген, реабсорбция малого количе-
ства в кровоток и выведение наружу 
через почки в виде уробилина. Так как 
конъюгированный БР водорастворим, 
около 1% покидает организм с мочой, 
которая окрашена в жёлтый цвет имен-
но производными жёлчных пигментов. 
Примерно 90% жёлчных кислот по-
падают обратно в кровь и гепатоциты, 
затем снова выделяются с жёлчью. Ци-
кличность кишечно-печёночной циркуля-
ции БР — 5–10 раз за сутки.

Основную массу конъюгированного 
БР кишечные микроорганизмы преобра-
зуют в стеркобилин. Последний покидает 
организм с калом, придавая тому корич-
невую окраску. Знание, что именно про-
изводные БР обеспечивают выделениям 
цвет, его изменение (обесцвеченный стул, 
оранжевая или «пивная» моча) позволяет 
предполагать нарушения обмена БР.

По сравнению с детьми старших 
возрастов новорождённые чаще страда-
ют от увеличения уровня БР в плазме — 
гипербилирубинемии (ГБЕ). Синтез 
пигмента в их организме идёт быстрее, 
что обусловлено бóльшими относитель-
ным объёмом крови и концентрацией 
гемоглобина, короткой продолжитель-
ностью жизни эритроцитов и низкой ак-
тивностью печёночных ферментов. Кроме 
того, у младенцев малочисленна и менее 
разнообразна микробиота ЖКТ, а стен-
ка кишечника имеет повышенную про-
ницаемость. Вследствие этого деграда-
ция БР в стеркобилин ниже и усилена 
энтерогепатическая циркуляция.

Из яда в нужный 
ресурс

Токсичность неконъюгированного БР 
обусловлена его способностью инги-
бировать синтез ДНК, РНК и белка, 
разобщать окислительное фосфорилиро-
вание и негативно влиять на углеводный 
обмен8. Особенно разрушительное дей-
ствие непрямой БР оказывает в голов-
ном мозге из-за высокой липофильности 
пигмента и возможности преодолевать 
гематоэнцефалический барьер.

Из-за накопления в нейронах, со-
держащих большое количество липидов, 

БР может вызвать судороги и необра-
тимые повреждения центральной нерв-
ной системы. В зависимости от степени 
воздействия нарушения различны — от 
гипотонуса и гиперрефлексии до сниже-
ния когнитивных способностей, дефектов 
зрения и слуха, церебрального паралича 
и смерти. Эти расстройства известны 
как билирубиновая энцефалопатия, или 
«ядерная желтуха», так как разруше-
ния в основном затрагивают базальные 
ганглии и ядра ствола головного мозга. 
Состояние наступает при достижении 
плазменной концентрации БР выше 
427,59 мкмоль/л9. Ранний предиктор это-
го — значение общего БР в пуповинной 
крови сверх 51 мкмоль/л, почасовой 
прирост выше 6,8 мкмоль/л в час, а также 
окрашивание кожи в первые 24 ч жизни.

Для того чтобы пигмент окрасил 
кожу и склеры, его концентрация в крови 
должна быть больше 85,52 мкмоль/л, 
в  ряде случаев желтушность заметна 
уже при 34,21–51,31 мкмоль/л10. Та-
кое состояние называют желтухой, и она 
наступает в первые 2–4 дня после рож-
дения примерно у 50–80% младенцев11. 
У доношенных этот симптом возникает 
ориентировочно при уровне, превышаю-
щем 67 мкмоль/л, у появившихся на свет 
раньше срока — при 120 мкмоль/л12.

Желтушное окрашивание кожи 
вследствие ГБЕ обычно исчезает спон-
танно13. Однако стоит помнить, что 
к повреждениям, вызванным повыше-
нием концентрации БР, особенно чув-
ствительны новорождённые10. Следова-
тельно, у них крайне важно тщательно 
следить за изменением сывороточного 
уровня пигмента.

Прямой БР нетоксичен для челове-
ка, поэтому его высокий уровень в крови 
сам по себе не несёт угрозы здоровью. 
При этом возрастание его концентрации 
или изменение соотношения с непрямой 
фракцией служат важными признаками, 
позволяющими определять характер 
желтухи. Все осложнения конъюгиро-

ванной ГБЕ связаны с вызвавшим её за-
болеванием.

Интересно, что умеренное повыше-
ние БР может сыграть положительную 
роль при определённых обстоятельствах. 
У пигмента описаны свойства антиокси-
данта, цитопротектора и гормоноподоб-
ное действие. Он эффективно поглоща-
ет нестабильный кислород, реагирует 
с  супероксидами, восстанавливает пе-
роксидазы, улучшает эндотелиальную 
функцию14. 

Однако в контексте ГБЕ новорож-
дённых его значение в «балансировке» 
окислительных реакций дискутабельно 
из-за противоречивых результатов15. 
Есть работы, в которых умеренно по-
вышенные уровни пигмента были ассо-
циированы с увеличением оксидативного 

стресса как у доношенных, так и у недо-
ношенных детей. Существуют предпо-
ложения, что это может быть связано не 
с самим БР, а с высвобождением железа 
из гема или прооксидантным эффектом 
фототерапии16.

В поисках сбоев
Суммарное количество прямой и непря-
мой фракций пигмента обозначают как 
«общий БР». Физиологические границы 
концентрации этого вещества в плазме 
определены неточно17. В популяционных 
исследованиях можно встретить широ-
кий диапазон от 3,4 до 20,5 мкмоль/л. 
В  большинстве случаев за условные 
значения «нормобилирубинемии» при-
нимают 0,5–20,5 мкмоль/л. В неонато-
логии ГБЕ — состояние, при котором 
у доношенных и недоношенных геста-
ционного возраста 35–36 нед общий 
БР в крови более 256 мкмоль/л, у детей, 
родившихся до 35-й недели гестации, — 
выше 171 мкмоль/л.

В зависимости от этиологии ГБЕ 
может появиться как сразу после рожде-
ния, так и позже в любом периоде жизни. 

[ Прямой билирубин нетоксичен для человека. При 
этом возрастание его концентрации или изменение 
соотношения с непрямой фракцией — важные при-
знаки, позволяющие определять характер желтухи. ]



StatusPraesens / 20

{NEXT-просвет}

Глубокая степень недоношенности сама по 
себе бывает источником нарушения мета-
болизма жёлчного пигмента. Повышение 
БР и окрашивание кожи новорождён-
ных часто возникают по естественным 
причинам. Такое состояние называют 
физиологической желтухой, и она имеет 
чёткие критерии (см. следующую страни-
цу). В остальных случаях эти симптомы 
всегда нужно воспринимать в качестве 
отклонения и  тщательно выяснять их 
происхождение. Верному началу поиска 
способствует знание соотношения фракций 
БР и того, уровень какой из них повышен. 
В норме доля непрямого/свободного 
БР — до 75%, концентрация не выше 
16,5 мкмоль/л.

Конъюгированную ГБЕ диагностируют, 
если концентрация прямого БР выше 
5 мкмоль/л, или его доля более 25%. 
Обычно это состояние — результат 
гепатитов любой этиологии или холеста-
за как вне-, так и внутрипечёночного18. 
Иногда рост уровня может быть вызван 
усилением реабсорбции пигмента в ЖКТ при 
парезе или непроходимости (пилоросте-
ноз, атрезия кишечника, болезнь Гирш-
прунга, мекониальный илеус).

Известны два вида наследственной 
конъюгированной ГБЕ  — синдромы 
Дубина–Джонсона и Ротора, при кото-
рых доля связанного БР составляет бо-
лее 50%. Они обусловлены затруднени-
ем выведения прямой фракции из печени 
по причине дефекта АТФ-зависимой 
транспортной системы канальцев гепа-
тоцита. Такие состояния также называ-
ют энзимопатической желтухой.

В большинстве случаев этих забо-
леваний, за исключением повышения 
уровня пигмента, редких незначительных 
болей в животе и усталости, других сим-
птомов нет. Иногда их могут сопрово-
ждать боли в правом подреберье, вплоть 
до колик, диарея, желтуха с кожным 
зудом. Синдромы Дубина–Джонсона 
и Ротора не требуют лечения, однако они 
повышают риск нарушения метаболизма 
и фармакокинетики многих препаратов из-
за участия в этом процессе УДФ-ГТ19.

Холестатических или печёночных 
причин конъюгированной ГБЕ множе-
ство. У детей первого месяца жизни сле-
дует исключать:

	• атрезию жёлчных протоков;
	• кисту холедоха;
	• идиопатический неонатальный ге
патит; ©
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	• болезнь Кароли;
	• метаболические заболевания (тиро-
зин- и галактоземия, болезни Гоше 
и Ниманна–Пика);

	• дефицит альфа-1-антитрипсина;
	• сепсис;
	• TORCH-инфекции (токсоплазмоз, 
краснуха, цитомегало- и герпесви-
рус, сифилис);

	• синдром Бадда–Киари.
Преимущественно неконъюгирован-

ная ГБЕ с повышением уровня непрямой 
фракции БР возникает при увеличении 
образования жёлчного пигмента из-за 
избыточного разрушения эритроцитов 
(гемолиз, полицитемия, обширные кро-
воизлияния). Вторая причина — нару-
шение связывания БР с глюкуроновой 
кислотой в результате мутаций в гене 
UGT1A1.

Выделяют три вида наследствен-
ной неконъюгированной ГБЕ — синд
ром Криглера–Найяра (КН) 1-го 
и 2-го типа и синдром Жильбера. При 
КН 1-го типа активность УДФ-ГТ от-
сутствует. До появления фототерапии 
и плазмафереза дети рождались с вы-

раженной желтухой и имели энцефало-
патию с тяжёлыми неврологическими 
последствиями. Сегодня эти методы 
позволяют избегать осложнений, одна-
ко их необходимо использовать пожиз-
ненно. Радикальное лечение — транс-
плантация печени20.

При КН 2-го типа активность 
УДФ-ГТ снижена частично. Степень 
желтухи умеренная, БР не превышает 
350 мкмоль/л, энцефалопатия крайне 
редка. Пациенты, в отличие от имеющих 
КН 1-го типа, реагируют на терапию фе-
нобарбиталом.

Синдром Жильбера — доброкаче-
ственное состояние со снижением уров-
ня активности УДФ-ГТ до 25–30% 
и  периодической лёгкой ГБЕ (менее 
85 мкмоль/л). Пик его регистрации на-
ступает в период полового созревания. По-
мимо повышенного БР и редких эпизодов 
желтухи, других отклонений не обнару-
живают. У новорождённых этот вариант 
полиморфизма гена UGT1A1 может про-
являться затянувшейся неонатальной ГБЕ21.

Особый случай неконъюгированной 
ГБЕ, этиология которой не ясна, — 

желтуха грудного молока. У некоторых 
младенцев на естественном вскармли-
вании она проявляется на 1–2-й не-
деле жизни, может сохраняться в те-
чение 8–12 нед и спонтанно проходит 
даже без прекращения кормления. До 
констатации этого состояния следует 
исключить патологические причины не-
прямой ГБЕ. Если диагноз подтверж-
дён, ребёнку не отменяют материнское 
молоко и не назначают лечение. Когда 
БР доходит до уровня, рекомендо-
ванного для фототерапии, использу-
ют её, а если концентрация превысит 
342 мкмоль/л, целесообразно отлуче-
ние от груди на 24 ч22.

В поиске причин неонатальной ГБЕ 
важен тщательный сбор анамнеза, так 
как некоторые материнские факторы 
способствуют возникновению желтухи. 
К ним относят первую беременность, 
подростковый возраст и сахарный диа-
бет будущей матери, сифилис во время 
гестации, кесарево сечение23,24.

Существуют менее очевидные фак-
торы, которые реже выясняют при сборе 
анамнеза, однако они также могут способ-
ствовать возникновению неонатальной 
ГБЕ. В числе таковых — загрязнение 
окружающего воздуха25, злоупотребле-
ние матерью алкоголем26 и положитель-
ный результат теста на SARS-CoV-227. 
Некоторые исследователи сообщают, 
что причиной желтухи новорождённых 
может стать ко-тримоксазол, назначен-
ный на поздних сроках гестации или для 
лечения самого младенца28.

Знание путей обмена БР, причин его на-
рушений, а также допустимых уровней 
и различий прямой и непрямой фрак-
ций позволяет определить этиологию 
неонатальной ГБЕ, вовремя назначить 
лечение, избежав тяжёлых осложнений 
и лишних манипуляций.

При выявлении желтухи важно гра-
мотно проконсультировать родителей 
пациентов. В частности, если речь идёт 
о состоянии, которое не требует терапии, 
нужно разъяснить отсутствие назначе-
ний, чтобы снизить тревогу и предупре-
дить необоснованное лечение, по сути, 
здорового ребёнка. 

[ Некоторые материнские факторы увеличивают риск 
неонатальной желтухи. К ним относят первую бере-
менность, подростковый возраст, сахарный диабет, 
сифилис во время гестации и кесарево сечение. ]

Когда беспокоиться не стоит
Примерно 75% случаев неонатальной ГБЕ — результат особенностей мета-
болизма БР у новорождённых и не требуют вмешательств. Чтобы убедиться 
в отсутствии угрозы, следует проверить у ребёнка наличие всех критериев фи-
зиологической желтухи (применимо только к детям, рождённым после 35 нед 
гестации)12:

• �удовлетворительное состояние ребёнка;
• �отсутствие гепатоспленомегалии, анемии, полицитемии;
• �появление желтушной окраски кожи позже 24 ч после родов, наибольшая 

выраженность — на 3−4-е, быстрое уменьшение интенсивности и распро-
странённости после 4-х и угасание к 8−10-м суткам жизни;

• �прирост БР в 1-е сутки: почасовой до 3,4 мкмоль/л, суммарно менее 
85,5 мкмоль/л;

• �концентрация общего БР не более 255 мкмоль/л, прямой фракции — не 
выше 34 мкмоль/л;

• �нет серого, зеленоватого, лимонного оттенков желтухи, окраска не рас-
пространяется на ладони и стопы;

• �цвет стула соответствует возрасту.
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