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По данным педиатрического отделения для 
новорожденных детей Городской детской кли-
нической больницы № 1 г. Самары, ежегодно от 
6 до 10% детей, поступающих в отделение, тре-
буют проведения дифференциального диагноза 
в связи с проявлениями желтушного синдрома. 
Необходимо исключать гемолитические, парен-
химатозные и механические желтухи. Желтуха у 
любого ребенка в возрасте старше 3 недель должна 
рассматриваться как патологическая и побуждать 
педиатра к диагностическому поиску. Умение рас-
познать желтуху, отнести ее в ту или иную груп-
пу, выбрать тактику лечения – все  это определяет 
не только ближайший, но и отдаленный прогноз 
развития ребенка. Однако в ряде случаев устано-
вить причину затяжной неонатальной желтухи 
практически не представляется возможным. 

Пролонгированная неонатальная желтуха 
(ПНЖ) – это диагноз-исключение различных пато-
логических желтух. В специальной медицинской 
литературе достаточно хорошо освещены пробле-
мы изоиммунизации новорожденного, внутриут-
робных гепатитов, врожденных пороков развития 
печени и желчевыводящих путей, наследственных 
болезней крови и печени, редких генетических 
болезней, приводящих к желтушному синдрому, 
однако информации об этиопатогенезе затяжной 
неонатальной желтухи и ее лечении недостаточно. 
ПНЖ неуточненной этиологии – самый частый 
вариант желтухи, с которой встречается прак-
тический врач-педиатр. Вызывает споры вопрос 
о необходимости лечения ПНЖ. Отсутствуют  
эффективные методы ее терапии. До настоящего 
времени не получено убедительных данных о том, 
что при длительной неонатальной желтухе не про-
исходит токсического воздействия билирубина на 
ЦНС. Перенесенная в младенчестве длительная 
гипербилирубинемия является фактором риска 
дискинезии желчевыводящих путей и камнеобра-
зования [1]. Также установлено, что высокий уро-
вень билирубина оказывает угнетающее действие 
на иммунные реакции [2].

В последние годы появились сведения о связи 
длительной неонатальной гипербилирубинемии с 
экологической ситуацией.

В настоящее время представления о патогенезе 
неонатальных желтух различного генеза сущест-
венно изменились. Так, существенную роль игра-
ют компоненты женского молока, например, 
5βпрегнан3α,20β-диол, который снижает актив-
ность трансфераз печени; β-гиалуронидаза – фер-
мент, осуществляющий обратную транскрипцию 
коньюгированного билирубина в неконьюгирован-
ный. Способствуют гипербилирубинемии у ново-
рожденных позднее отхождение мекония (позже 
12 ч жизни), задержка пережатия пуповины. 
В условиях гипоксии и асфиксии задерживается 
становление глюкуронилтрансферазной системы, 
наступает диссоциация комплекса билирубин–

альбумин, повышается проницаемость сосудов и 
гематоэнцефалического барьера. 

К лекарственным препаратам, которые могут 
провоцировать развитие желтухи, относят боль-
шие дозы витамина К, окситоцин. Назначение 
их может привести к снижению связывающей 
способности альбумина, ослаблению активности 
ферментов печени, выраженному гемолизу эрит-
роцитов, а в результате – к гипербилирубинемии 
и развитию желтухи у новорожденных.

Гипофункция щитовидной железы в неонаталь-
ном периоде сопровождается желтушным синд-
ромом за счет каротинемии (печень теряет способ-
ность превращать каротин в витамин А), а также 
нарушения образования и выделения желчи, повы-
шенной способности кожи задерживать билиру-
бин. Дефицит тироксина приводит к замедлению 
продукции глюкуронилтрансферазы и нарушению 
процесса конъюгации непрямого билирубина. 

Желтуха при полицитемии, наличии кровоиз-
лияний у новорожденных обусловлена повышен-
ным гемолизом на фоне  незрелости фермента-
тивных систем печени. Желтуха новорожденного 
при запорах, дискинезии желчевыводящих путей  
обусловлена усиленной реабсорбцией билирубина 
при сниженной моторике кишечника.

В патогенезе неонатальной желтухи приоб-
ретает все большее значение состояние билиру-
бинсвязывающей способности альбумина.

Свойства альбумина характеризуются следу-
ющими показателями: 1) общая концентрация 
альбумина (ОКА, г/л), которая эквивалентна 
обычному клиническому биохимическому пока-
зателю концентрации альбумина; 2) эффективная 
концентрация альбумина (ЭКА, г/л) – величи-
на, близкая в норме к ОКА, но в отличие от нее 
чувствительная к изменению физико-химических 
свойств связывающих центров альбумина.

В норме значения ЭКА и ОКА совпадают, 
при патологии величина ЭКА может снижаться 
гораздо значительнее, чем ОКА. Причем наиболее 
информативной является величина ЭКА; степень 
ее снижения в ходе патологического процесса с 
большой вероятностью определяет исход заболе-
вания.

Получив эти данные, возможно рассчитать сле-
дующие показатели: 1) показатель «резерв связы-
вания альбумина» (РСА) рассчитывается по фор-
муле: РСА=(ЭКА/ОКА)•100% и отражает долю 
оставшейся связывающей способности альбуми-
на. РСА в норме находится в пределах 81–98% 
[4]; 2) индекс токсичности (ИТ) можно рассчитать 
по формуле: ИТ=(ОКА/ЭКА)–1. ИТ отражает сте-
пень накопления  токсических лигандов, в норме 
транспортируемых альбумином, показывает вели-
чину дисбаланса между поступлением токсинов 
в кровь и их детоксикацией путем сорбции на 
альбумине, а также долю альбумина, связанного 
с метаболитами.
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Материалы и методы исследования 

Под наблюдением находились 99 пациентов с 
длительной неонатальной желтухой неизвестной 
этиологии.

Во всех случаях желтуха имела признаки 
патологической, длилась более 3 недель. В то же 
время гемолитический, механический и паренхи-
матозный характер желтухи был исключен в ходе 
наблюдения за детьми. Все дети родились после 
37-й недели гестации, масса тела при рождении 
была в пределах 2800–4200 г, рост – 48–52 см, 
оценка по шкале Апгар – не менее 7–8 баллав. 

Состояние альбумина сыворотки крови у всех обсле-
дованных детей изучали при помощи метода флюорес-
центных зондов [5]. Исследование требует микроско-
пического (0,025 мкл) количества крови, результат 
измерения готов через 1–2 мин, реактивы и аппарату-
ра просты и недороги. Были применены коммерческие 
наборы «Зонд-альбумин» производства фирмы НИМВЦ 
«Зонд» (Москва) и отечественный специализированный 
флюометр модели АКЛ-01. В качестве флюората, кото-
рый с высокой аффинностью и избирательно связы-
вает альбумин, использован отечественный зонд К-35. 
В водной среде сыворотки крови К-35 флюоресцирует 
незначительно, но интенсивность его флюоресценции 
возрастает более чем в 100 раз, если зонд связывается с 
активными центрами альбумина и перемещается в гид-
рофобное окружение. В сыворотке крови интенсивность 
флюоресценции К-35 определена при разных значениях 
рН (4,0 и 7,4) и разведении ее 0,15 М натрия хлорида. 
При физиологическом значении рН 7,4 интенсивность 
флюоресценции К-35 чувствительна как к концентрации 
альбумина, так и к состоянию его связывающих центров. 
Эта величина соответствует ЭКА. Она дает представление 
о реальной связывающей способности центров альбуми-
на и выражается в граммах на 1 л альбумина. При рН 4,0 
с альбумином диссоциируют все переносимые им физио-
логические и патологические лиганды и освободившие-
ся центры связывания занимает К-35. Интенсивность 
флюоресценции К-35 при рН 4,0 позволяет определить в 

крови содержание альбумина – показатель ОКА выража-
ют также в граммах на 1 л. 

Для обработки результатов исследования приме-
няли стандартные методы математической статисти-
ки с определением среднеарифметических величин 
(М), стандартного отклонения (δ) и их ошибки сред-
ней величины (m). Оценку достоверности различий 
(р) между показателями у детей проводили по таб-
лицам Стьюдента. Разницу считали достоверной при 
р<0,05.

Проведен ретроспективный анализ данных анамне-
за, клинической картины и течения желтухи у детей с 
нормальными и патологическими показателями альбу-
минового обмена и измененным ИТ.

Результаты и их обсуждение

ИТ более 0,1 – признак интоксикации орга-
низма. Все больные с высоким показателем ИТ 
(более 0,1) составили основную группу и были рас-
пределены на подгруппы с учетом степени гипер-
билирубинемии. В контрольную группу вошли 
дети с нормальными показателями ИТ (до 0,1), их 
также разделили на подгруппы  с учетом степени 
гипербилирубинемии. 

Средний возраст детей основной группы соста-
вил 31,6 дней, контрольной группы – 36,6 дней 
(р>0,05). В основную группу включены 49 детей 
с ИТ 0,248±0,123, в контрольную– 50 детей с ИТ 
0,056±0,033. Средние значения ИТ в основной 
и контрольной группах отличались в 4,43 раза 
(р<0,05). 

Средний уровень билирубина составил у детей 
основной группы 174,45±72,4 мкмоль/л, контроль-
ной – 155,8±76,77 мкмоль/л, т.е. состав групп 
по уровню гипербилирубинемии был одинаков. 
В зависимости от степени гипербилирубинемии 
(с учетом классификации [3]) дети были распре-
делены на подгруппы, а именно в каждой группе 
оказалось  две подгруппы – с низкой и высокой 
степенью гипербилирубинемией (табл. 1 и 2).

Таблица 1

Распределение  детей основной и контрольной групп в  зависимости  
от  степени гипербилирубинемии  

Таблица 2

Показатели  уровня  общего билирубина  у наблюдаемых  детей

Степень гипербилирубинемии
Основная  группа Контрольная  группа

абс. % абс. %
Низкая  (до 197 мкмоль/л) 35 71,4 38 76
Высокая (более 197 мкмоль/л) 14 28,6 12 24
Итого 49 100 50 100

Группы детей
Под-

группы
Общий  билирубин, мкмоль/л

(min–max)
М, 

мкмоль/л
δ m

Основная 
1-я  57–194 139,94 50,64 8,58
2-я 210–420 260,71 65,34 17,66

Контрольная 
3-я 65–178 120,79 34,46 5,59
4-я 197–360 266,67 67,92 19,98
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Значения ОКА были практически одинаковы-
ми у детей основной (36,43±4,86 г/л) и контроль-
ной групп (38,6±5,95 г/л). Колебания показателей 
ОКА в каждом вариационном ряду соответствова-
ли возрастной норме (табл. 3).

Достоверные различия (р<0,05) выявлены при 
определении ЭКА (табл. 4): у детей основной груп-
пы они составили 29,55±5,5 г/л, контрольной 
группы – 36,3±5,97 г/л. 

Из рис. 1 видно, что при одинаковой ОКА  
ЭКА, а значит и билирубинсвязывающая способ-
ность альбумина, снижена. ЭКА была наиболее 
снижена у детей 2-й подгруппы по сравнению с 1-й 
подгруппой (р<0,05), но не выявлено достоверных 
различий по этому показателю между детьми 3-й 
и 4-й подгрупп. Достоверное различие значений 
ЭКА выявлено между детьми основной и конт-
рольной групп (р=0,001). 

У детей контрольной группы при ПНЖ  доста-
точная билирубинсвязывающая способность аль-
бумина сохранена, поэтому не было выявлено 
различий между детьми с высокой и низкой степе-
нью гипербилирубинемии (билирубин находится 
в комплексе с альбумином и не является токсич-
ным). У детей основной группы со сниженной 
билирубинсвязывающей способностью альбуми-
на уровень, а значит, и токсичность билирубина 
находятся в обратной зависимости  – чем ниже 
билирубинсвязывающая способность альбумина, 
тем выше уровень билирубина. 

РСА был рассчитан для всех обследованных 
детей (табл. 5). Значения РСА были достоверно 
ниже (р<0,05) у детей 2-й подгруппы (низкая 
билирубинсвязывающая способность и высокий 
уровень билирубина). У детей контрольной груп-
пы РСА не менялся ни при высокой, ни при низ-
кой  степени гипербилирубинемии. На рис. 2 пред-
ставлена зависимость РСА от уровня билирубина.

Поскольку высокая степень гипербилирубине-
мии не всегда приводит к снижению РСА, можно 
предположить, что у детей 2-й подгруппы первич-
но изменение молекулы альбумина как следствие 
иного воздействия – либо патологической струк-
туры белка, либо конкуренции за связывание с 
альбумином других веществ. 

 При сниженной билирубинсвязывающей спо-
собности альбумина гипербилирубинемия сохра-
няется значительно дольше ( на 4,99±1,29 дня).

Состояние свойств альбумина было оцене-
но в зависимости от способа рождения ребенка. 
В основной группе 13 детей родились с помощью 
оперативных родов (кесарево сечение), в конт-
рольной группе – 7. Применение дополнитель-
ных медикаментов, а также причины, повлекшие 
оперативное родоразрешение, могут оказывать 
влияние на состояние связывающей функции аль-
бумина. Так, среди детей основной группы в 1,8 
раза чаще зарегистрировано оперативное родораз-
решение. Значения ОКА и ЭКА существенно не 
отличались в зависимости от способа родоразре-
шения. У детей, рожденных кесаревым сечением, 

Таблица 3

Значения ОКА у детей основной и контрольной  групп

Группы детей
Под-

группы
ОКА, г/л

(min–max)
М, г/л δ m

Основная 
1-я  27–47 37,11 6,52 1,11
2-я 29–45 34,7 5,86 3,25

Контрольная 
3-я 28–59 38,7 5,52 0,896
4-я 26–41 36,75 7,2 2,12
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Рис. 2. Зависимость  РСА от уровня билирубина у 
наблюдаемых детей.
1-й столбик – общий билирубин, 2-й столбик – РСА.
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значения ОКА были достоверно ниже (р<0,05), а 
ЭКА снижалась незначительно (табл. 6). 

На грудном  вскармливании находилось боль-
шинство детей. В основной группе количество 
детей, находящихся на искусственном вскармли-
вании, оказалось в 6 раз больше (р<0,05) по срав-
нению с группой контроля (табл. 7).

С целью дифференциальной диагностики у 22 
детей основной группы и 18 детей контрольной 

группы проводили отмену грудного вскармли-
вания на 48–72 ч. Диагноз «желтуха от мате-
ринского молока» определен при положительном 
результате теста у 8 из 22 детей основной группы 
и у 11 из 18 детей контрольной группы. Желтуха 
у всех остальных детей успешно разрешалась при 
сохранении грудного вскармливания. Желтуха 
от материнского молока  в 1,7 раза чаще была 
выявлена у детей контрольной группы по сравне-

Таблица 4

Значения ЭКА у детей основной и  контрольной  групп

Группы детей
Под-

группы
ЭКА, г/л

(min–max)
М, г/л δ m

Основная 
1-я  25–42 30,89 6,25 1,06
2-я 21–37 26,21 6,68 1,81

Контрольная 
3-я 27–58 36,76 5,47 0,89
4-я 24–48 34,8 6,01 1,76

Таблица 5

Показатели  РСА у  детей  основной и  контрольной  групп

Группы 
детей

Подгруппы
РСА, %

(min–max)
М, % δ m

Основная 

1-я 66,67–89,47 83,07 5,7 0,97
2-я  67,57–88,89 71,4 7,87 2,13

средние 
значения 
по группе

– 80,94 7,16 1,02

Контрольная 

3-я 91,43–100,0 94,95 2,77 0,45
4-я 90,24–100,0 94,43 3,75 1,1

средние 
значения 
по группе

– 94,82 2,98 0,42

Таблица 6

Состояние альбуминсвязывающей  функции в  зависимости  от  способа родоразрешения  

Группы детей
Способ 

родоразрешения
ОКА, г/л ЭКА, г/л

М δ m М δ m

Основная 
естественные  роды 44,5 7,36 2,13 42,2 7,27 1,94
кесарево  сечение 36,1 7,01 1,29 35 5,86 1,25

Контрольная 
естественные  роды 45,8 7,46 2,19 37 6,52 1,11
кесарево  сечение 37,3 5,96 0,97 31 6,25 1,06

Таблица 7

Распределение наблюдаемых детей  в  зависимости  от  вида  вскармливания  

Группы детей

Грудное  
вскармливание  

  Смешанное 
вскармливание  

Искусственное 
вскармливание

абс. %
средняя  
ошибка 

доли
абс. %

средняя  
ошибка 

доли
абс. %

средняя  
ошибка 

доли
Основная 43 87,75 4,68 0 0 – 6 12,25 4,68
Контрольная 47 94 3,36 2 4 2,79 1 2,0 2,0
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нию с основной (р=0,009). Среди других причин, 
которые могли бы привести к гипербилирубине-
мии, несколько чаще в контрольной группе были 

диагностированы кефалогематома (на 6±3,36% 
больше), функциональные запоры (на 4±2,68% 
больше) и транзиторная дисфункция щитовидной 
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Непрямой билирубин 

Прямой 
билирубин 

АЛТ  
повышена 

Механическая
желтуха 

тозная  
желтуха 

кая  желтуха 

Г
ос

п
и

та
л

и
за

ц
и

я
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амбулаторной  службы; тяжелая  
анемия  требует госпитализации 
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проблемы  ЖКТ (коррекция  
запоров  и дисбиоза); 
прогулки, пребывание ребенка   
в  хорошо  освещенном  месте; 
контроль  уровня  билирубина  
1  раз  в  3–7  дней 

«Желтуха  грудного  
молока» (ребенок  
здоров): длительность  
желтушного  синдрома  
до  6–9  недель, 
контроль  уровня  
билирубина  1  раз   
в  7–10  дней 
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Рис. 3. Алгоритм  тактики  врача  амбулаторной  службы  при  выявлении  у ребенка ПНЖ.
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железы (на 1,9±0,68% больше). Следовательно, 
при нормальной функции альбумина причина 
гипербилирубинемии была более очевидна, чем у 
детей основной группы.

Таким образом, нарушение функции аль-
бумина при гипербилирубинемии приводит к 
более длительному течению желтушного синд-
рома. Однако в настоящее время  не существует 
эффективного и безопасного способа коррекции 
билирубинсвязывающей функции альбумина у 
новорожденных детей. Лечебные мероприятия 
заключаются в  коррекции ухода и вскармли-
вания детей. Полученные нами данные свиде-
тельствуют в пользу выжидательной тактики 
при затяжной неонатальной желтухе. Стартовая 
схема терапии ПНЖ включает назначение допол-
нительного питья, холекинетиков (раствор сорби-

та, отвар кукурузных рылец), антигипоксантов 
(элькар, рибоксин), препаратов-индукторов акти-
вации ферментов печени (фенобарбитал). Если у 
ребенка имеет место повышение билирубина за 
счет непрямой фракции, следует применять фото-
терапию (при наличии прямого билирубина фото-
терапия противопоказана). Назначение сорбентов 
при длительной неонатальной желтухе, по нашим 
данным, не эффективно. Напротив, очень важно 
проводить коррекцию запоров (используем лак-
тулозу). Инфузионная терапия при желтушном 
синдроме у новорожденных нами не проводится 
уже более 5 лет. 

На основании результатов и проведенного иссле-
дования нами составлен алгоритм тактики врача 
амбулаторной службы при наличии у новорожден-
ного ребенка пролонгированной желтухи (рис. 3).
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Проведено комплексное обследование 157 новорожденных, рожденных от матерей в возрасте от 18 до 
34 лет. Контрольную группу составили 42 новорожденных от женщин с физиологически протекающей 
беременностью и родами (1-я группа). Группу новорожденных от матерей с железодефицитной анеми-
ей (ЖДА) составили 115 детей (2-я группа). Показано, что при ЖДА беременных у их новорожденных 
развиваются метаболические нарушения со стороны феррокинетики и аминокислотного обмена, в 
силу чего повышается как риск перинатальной заболеваемости, так и страдание плода. Не подлежит 
сомнению, что одним из факторов патогенеза ЖДА новорожденных является дисбаланс аминокис-
лотного пула сыворотки крови, выражающийся в преобладающем снижении суммарного содержания 
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