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Неонатальная желтуха часто встречается в период новорожденности. Неонатальная гипербилирубине-
мия приобретает свою актуальность, поскольку это состояние, наряду с его частым проявлением, представля-
ет большой интерес как по времени возникновения, так и по продолжительности. По данным многочисленных 
исследований, в структуре длительной неонатальной гипербилирубинемии доминирует конъюгационная жел-
туха новорожденных, что подтверждается метаболическими изменениями в виде гипербилирубинемии в сы-
воротке крови. 
 

CHAQALOQLAR CHO‘ZILGAN SARIQLIKLARI ETIOPATOGENETIK ASOSLARI 
N. T. Boboyeva 

Samarqand davlat tibbiyot universiteti, Samarqand, O‘zbekiston 
Neonatal sariqlik ko‘pincha yangi tug‘ilgan chaqaloqlik davrda sodir bo‘ladi. Yangi tug‘ilgan chaqaloqlarda 

giperbilirubinemiya o‘z ahamiyatini kasb etadi, chunki bu holat tez-tez namoyon bo‘lishi bilan birga, paydo bo‘lish 
vaqti va davomiyligi jihatidan katta qiziqish uyg‘otadi. Ko‘pgina tadqiqotlarga ko‘ra, uzoq muddatli neonatal giper-
bilirubinemiyaning tuzilishida yangi tug‘ilgan chaqaloqlarning kon’yugatsiyali sariqligi ustunlik qiladi, bu qon zardo-
bidagi giperbilirubinemiya ko‘rinishidagi metabolik o‘zgarishlar bilan tasdiqlanadi. 
 

ETIOPATHOGENETIC BASES OF PROLONGED NEONATAL HYPERBILIRUBINEMIA 
N. T. Boboeva 

Samarkand state medical university, Samarkand, Uzbekistan 
Neonatal jaundice is common in the neonatal period. Neonatal hyperbilirubinemia gains its relevance because 

this condition, in parallel with its frequent manifestation, is of great interest both in terms of the time of occurrence 
and its duration. According to numerous studies, conjugation jaundice of newborns dominates in the structure of pro-
longed neonatal hyperbilirubinemia, which is confirmed by metabolic changes such as hyperbilirubinemia in the 
blood serum. 

Желтуха - визуальное проявление гипербилирубинемии. Термин jaundice происходя-
щий от французского языка и icterus neonatarum от латинского обозначает желтизну слизи-
стых и кожных покровов новорожденного. Под термином желтуха подразумевают прокра-
шивание кожных покровов одним из конечных продуктов биотрансформации гема – били-
рубином 

Неонатальная желтуха часто встречается в неонатальном периоде. Неонатальная ги-
пербилирубинемия приобретает свою актуальность тем, что это состояние параллельно с 
частым проявлением представляет большой интерес и по времени возникновения и её про-
должительности. Согласно многочисленным исследованиям в структуре пролонгированных 
неонатальных гипербилирубинемий доминируют конъюгационные желтухи новорожден-
ных, что подтверждается метаболическими изменением как гипербилирубинемия в сыво-
ротке крови. 

Как нам известно, визуально желтизну кожи и слизистых покровов у новорожденного 
можно наблюдать на 2–3 сутки жизни и в большинстве случаев это является результатом 
адаптации ребенка к жизни. Желтуха проявляется окрашиванием в желтый цвет кожи, часто 
сопровождающиеся иктеричностью на склерах глаз. Это состояние связано с тем, что имею-
щийся до рождения гемоглобин, который должен осуществлять оксигенацию каждого орга-
на плода бывает в большом количестве и он отличается по своей химической структуре от 
гемоглобина взрослых, так как гемоглобин плода имеет высокое сродство к кислороду. По-
сле родов химические вещества, известные как ферменты, вырабатываемые в печени, разру-
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шают фетальный гемоглобин. В результате этого разложения образуется билирубин – ян-
тарного цвета пигмент, который в конечном итоге выводится с мочой и стулом. У новорож-
денного разрушение иногда происходит медленнее и билирубин в сыворотке крови накап-
ливается, вызывая желтуху у ребенка. Новорожденные с кефалогематомами, недоношенные 
новорожденные, новорожденные находящиеся на грудном вскармливании, больше склонны 
к повышенной желтухе. 

Визуальное проявление гипербилирубинемии - желтуха частый клинический случай в 
неонатальном периоде и оно проявляется в следующих вариантах. 

Желтуха, наблюдающаяся в период новорожденности имеет две разновидности: фи-
зиологическая и патологическая. 

Развивающаяся у всех новорожденных в первые дни жизни транзиторная гипербили-
рубинемия, проявляется с иктеричностью кожных покровов лишь у 60-70 % новорожден-
ных. Транзиторная гипербилирубинемия проявляется желтухой на 2-3 сутки жизни и сохра-
няется до 14-го дня у доношенных и 21-го дня у недоношенных новорожденных во многих 
случаях оно имеет доброкачественное течение и расценивается как физиологическое состо-
яние [16,30,57]. 

Желтуха у новорожденных может быть вызвана накоплением конъюгированного 
(прямого) или неконъюгированного (непрямого) билирубина. Большая часть неонатальной 
желтухи вызвана накоплением неконъюгированного билирубина. При распаде красных кро-
вяных телец высвобождается гемоглобин, который макрофагами в печени и селезенке пре-
вращается в билирубин и выделяется в плазму.  

Затем билирубин связывается с сывороточным альбумином и переносится в печень, 
где он расщепляется, конъюгируется с глюкуронатом с помощью глюкуронилтрансферазы. 
Любой процесс, который приводит к усиленной деградации или лизису эритроцитов, сни-
жению конъюгации билирубина в печени, снижению выведения конъюгированного билиру-
бина (с желчью) в кишечник или повышенной реабсорбции неконъюгированного билируби-
на через кишечник, может привести к гипербилирубинемии. Гипербилирубинемия у доно-
шенных или поздних недоношенных детей старше 35 недель беременности классифициру-
ется как физиологический или патологический на основании статистического анализа пока-
зателей сывороточного билирубина в зависимости от возраста. 

Гипербилирубинемия у новорожденных детей в последние десятилетия приобретает 
более длительное течение. Причина этого феномена не ясна. [13,14]. Определенная часть 
данных состояний проходит для ребенка транзиторно и не требует специальной коррекции, 
однако в ряде случаев неонатальные желтухи принимают затяжное течение, вследствие чего 
формируется высокий риск развития осложнений, обусловленных нейротоксичностью не-
прямого билирубина. 

Желтуха новорожденных имеет большое значение в заболеваемости и смертности но-
ворожденных во всем мире [39,49]. Некоторая степень желтухи новорожденных или гипер-
билирубинемии являются непредсказуемыми состояниями у 60–80% новорожденных во 
всем мире [43,53]. Во всем мире ежегодно около у 1,1 миллиона детей развивается гиперби-
лирубинемия, и подавляющее большинство случаев гипербилирубинемии встречается в 
странах Африки к югу от Сахары и Южной Азии 37,3% [50,61], Северной Македонии 
44,37% [33] Республике Казахстан 31% [1,21], Украине 10-45% [32] Российской Федерации 
10% [22] Иране 2-15% [82].  

Согласно данным многочисленных исследований частота пролонгированной гиперби-
лирубинемии достоверно повышается и составляет 25–65 % у доношенных и 70–90 % — у 
недоношенных детей [15,19, 91,108]. 

«Затянувшаяся» конъюгационная желтуха – это повышение непрямого билирубина, 
сохраняющееся у доношенных новорожденных более двух недель жизни [29,101,104]. Од-
нако пролонгированная неонатальная гипербилрубинемия требует исключения других воз-
можных причин гипербилирубинемии [34,85]. Новорожденные с «затянувшейся» конъюга-
ционной желтухой имеют склонность к развитию целого ряда патологических состояний 
вследствие незрелости различных органов и систем [2, 5, 6]. 

Последствия гипербилирубинемии при неонатальной желтухе ученые изучают более 
века, но лучше всего описаны только два исхода: билирубиновая энцефалопатия и ядерная 
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желтуха (керн иктерус) у детей первого года жизни, трансформирующиеся в гиперкинети-
ческую форму детского церебрального паралича (ДЦП) [4, 5, 7, 8]. Доля данной формы в 
структуре ДЦП по данным российских ученых составляет 3,3%, в то время как в казахстан-
ских публикациях в 2003, 2007гг. 19,4% и 15,4% соответственно [3, 9, 11, 12], тогда как в 
Норвегии гиперкинетическая форма ДЦП не была зафиксирована согласно национальному 
регистру 1986-1995гг [ 73]. Вероятность других исходов затяжной желтухи малоизучена. По 
данным Жан Айкарди «...исходом неонатальной желтухи кроме классической тетрады Perl-
stein: хореоатетоз, надъядерная офтальмоплегия, сенсоневральная тугоухость, гипоплазия 
эмали; возможны остаточные когнитивные расстройства, двигательные нарушения разной 
степени тяжести и нарушение поведения без предыдущей клиники энцефалопатии» [9]. В 
последнем руководстве Американской Академии Педиатрии (AAP) в 2009г. по ведению ги-
пербилирубинемии новорожденных рекомендовано «…проводить сбор эпидемиологиче-
ских данных для документирования заболеваемости другими побочными эффектами, свя-
занными с гипербилирубинемией, так как не исключается развитие других осложнений, 
кроме известных: билирубиновой энцефалопатии и ядерной желтухи» [57]. 

Желтуха, наблюдающаяся в период новорожденности имеет две разновидности: фи-
зиологическая и патологическая. 

Развивающаяся у всех новорожденных в первые дни жизни транзиторная гипербили-
рубинемия, проявляется с иктеричностью кожных покровов лишь у 60-70 % новорожден-
ных. Транзиторная гипербилирубинемия проявляется желтухой на 2-3 сутки жизни и сохра-
няется до 14-го дня у доношенных и 21-го дня у недоношенных новорожденных во многих 
случаях оно имеет доброкачественное течение и расценивается как физиологическое состо-
яние [16,30,57]. 

Желтуха, проявляющаяся с рождения или на первые сутки жизни наблюдается при 
патологической желтухе. Отличающаяся от физиологической желтухи патологическая жел-
туха сочетается с признаками гемолиза, длится более 1 недели у доношенных и 2 недели у 
недоношенных новорожденных; протекает волнообразно и почасовой прирост билирубина 
составляет более 9-10 мкмоль/л в час. При несвоевременной диагностике и лечении может 
осложняться ядерной желтухой [10, 30, 93]. 

Желтуха грудного молока - наиболее частая причина пролонгированной неонатальной 
гипербилирубинемии. Это состояние всегда расценивается как доброкачественное заболева-
ние [17, 18, 19, 20, 30], проявляющееся в виде длительной неконъюгированной гипербили-
рубинемии, и возникает у одной трети здоровых новорожденных, находящихся на грудном 
вскармливании [92]. Пролонгированная гипербилирубинемия чаще встречается у грудных 
детей и наблюдается около 2 недель у 15-40% детей, находящихся на грудном вскармлива-
нии и в 9% здоровых, вскармливаемых грудью детей в возрасте до 4 недель [25, 30, 35, 60]. 
Обычно желтуха от грудного молока встречается на 6-ые сутки жизни малыша, где пик ги-
пербилирубинемии достигает к 14 дню жизни новорожденного. Обычно это абсолютно нор-
мальное явление у одной трети новорожденных, которые находятся на грудном вскармлива-
нии. [79, 81, 106] Пролонгированная неонатальная гипербилирубинемия при данном состоя-
нии развивается в результате недостаточного потребления калорий, связанных с трудностя-
ми грудного вскармливания [37, 63, 80], незрелостью печени и ферментами ингибирующее 
действие материнского молока на очистку неконъюгированного билирубина [24, 31, 48]. 

Многими исследователями было высказано предположение, что захват билирубина в 
кишечнике (энтерогепатическая циркуляция) увеличивается у детей, вскармливаемых гру-
дью, возможно, в результате повышенных уровней эпидермального фактора роста в груд-
ном молоке [113] Грудное молоко некоторых женщин содержит метаболит прогестерона - 3
-альфа-20-бета прегнандиол D [32, 54, 79, 94]. Этот метаболит подавляет действие фермента 
уридиндифосфоглюкуроновой кислоты. Глюкуронил трансфераза, ответственно за конъ-
югацию и последующие выведение билирубина. В печени новорожденного активность глю-
куронилтрансферазы составляет всего 0,1-1% по сравнению со взрослыми детьми, вслед-
ствие чего конъюгация билирубина будет низкой. Дальше ингибирование конъюгации би-
лирубина приводит к увеличению уровня билирубина в крови [37, 39, 41, 43]. Фермент ли-
попротеиназа имеющаяся в грудном молоке синтезирует в большом количестве неэстери-
фицированные свободные жирные кислоты, которые ингибируют глюкуронилтрансферазу, 
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приводящей к уменьшению сопряжения и последующего выведения билирубина [94, 
105,109]. 

Пролонгированная неонатальная гипербилирубинемия наблюдается при дефиците 
глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы(G6PD). 

Дефицит G6PD - это расстройство, связанное с полом, от которого страдают миллио-
ны людей по всему миру, особенно в странах Средиземноморья, Ближнего Востока, Афри-
ки и Азии.  

Считается, что дефицит G6PD, как и серповидно-клеточная болезнь и талассемия, стал 
распространенным явлением, поскольку он обеспечивает определенную защиту от малярии 
[74, 75]. 

У большинства людей с дефицитом G6PD гемолиз и анемия наблюдаются лишь эпизо-
дически. Провоцирующие факторы могут включать инфекцию, воздействие лекарств, кото-
рые являются сильными окислителями, или повреждение зубов. такие вещества, как бобы, 
нафталин или некоторые вещества, полученные в результате нефтехимии. Гемолитическая 
анемия редко бывает хронической, а не эпизодической, и развивается даже при отсутствии 
явного воздействия окислительного стресса. Более 400 вариантов были выявлены в течение 
G6PD, не все из которых являются клинически значимыми. ВОЗ разработала систему клас-
сификации, основанную на степени ферментативной недостаточности и тяжести гемолиза. 
Большинство мутаций являются миссенс-точечными мутациями, которые приводят к нару-
шению функции ферментов. [38, 83] 

Нормальные эритроциты содержат большое количество восстановленного глутатиона 
(ВГТ), сульфгидрилсодержащего трипептида, который служит внутриклеточным антиокси-
дантом, нейтрализуя метаболиты лекарственных препаратов-окислителей и активированные 
формы кислорода, высвобождающиеся при активации фагоцитов. 

Из-за дефицита фермента эритроциты с дефицитом G6PD обладают ограниченной 
способностью к регенерации ВГТ из окисленного глутатиона.[56] В отсутствие ВГТ эритро-
циты уязвимы к окислительному повреждению гемоглобина. Денатурированный глобин 
выпадает в осадок. так называемые тельца Хайнца связываются с клеточной мембраной, 
неблагоприятно изменяя ее структуру и функцию. Перекисное окисление липидов в мем-
бране может способствовать нарушению функции. Конечным результатом этих нарушений 
является гемолиз. 

Вариант G6PD A− отвечает почти за все случаи дефицита G6PD, наблюдаемые у аф-
риканцев, и присутствует примерно у 10% афроамериканцев. G6PD A − ранее считалось, 
что это одно биохимическое заболевание, но теперь известно, что оно обусловлено тремя 
различными генотипами и классифицируется как варианты III класса. G6PD А− влияет на 
стабильность фермента, вызывая ускоренное снижение активности в течение срока службы 
эритроцитов. Только в самых старых эритроцитах активность фермента достигает достаточ-
но низкого уровня, чтобы создать уязвимость к окислительному гемолизу. По этой причине 
гемолиз, если он и возникает, обычно протекает в легкой форме и самоограничивается. 
Напротив, у азиатов и лиц средиземноморского или ближневосточного происхождения де-
фицит G6PD снижает активность фермента как в молодых, так и в старых эритроцитах. Ге-
молиз обычно протекает тяжелее и может представлять угрозу для жизни.  

Варианты G6PD встречаются в Средиземноморье и на Среднем Восточные, которые 
когда-то считались биохимически разными, теперь признаны связанными с одним общим 
генотипом. В этих этнических группах некоторые люди с дефицитом G6PD подвержены 
тяжелым и даже смертельным эпизодам гемолиза после употребления бобов фава (фавизм). 
Патофизиология фавизма была раскрыта [36] и рассмотрена в других источниках [76]. Об-
разование активных форм кислорода является результатом высоких концентраций дивици-
на и изоурамила в бобах фава. Фавизм очень редко встречается у афроамериканцев. при 
G6PD A [52]. У беременных и кормящих женщин некоторые возбудители могут передавать-
ся плоду через плаценту или новорожденным через грудное молоко и вызывать гемолиз у 
пораженного плода или новорожденного новорожденного [40,64]. 

Ген G6PD расположен на Х-хромосоме. Все эритроциты мужчин с дефицитом G6PD 
подвержены ферментативной недостаточности, в то время как у женщин с дефицитом G6PD 
различная доля эритроцитов является ферментативной недостаточностью, в зависимости от 
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степени лионизации [77]. Из-за этих различий гемолиз, вызванный дефицитом G6PD, про-
исходит в основном у мужчин и гораздо реже у женщин. 

Диагноз дефицита G6PD может быть поставлен при появлении DAT-негативной гемо-
литической анемии, связанной с инфекцией или приемом лекарств. Клетки, которые выгля-
дят так, как будто из них был сделан укус, в результате экстирпации селезенки. В мазке пе-
риферической крови иногда обнаруживаются тельца Хайнца. 

При окрашивании периферической крови в фиолетовый цвет во время гемолитических 
эпизодов могут быть обнаружены тельца Хайнца. Хотя существуют скрининговые тесты, 
они не так чувствительны, как прямой анализ активности G6PD в эритроцитах. Измерение 
активности фермента может не выявляйте дефицит у афроамериканцев сразу же после гемо-
литического эпизода, поскольку популяция людей с дефицитом фермента эритроциты были 
исключены. Часто бывает необходимо повторить анализ позже. Идентификация специфиче-
ских мутаций G6PD с помощью анализа ДНК доступна, но редко используется в диагности-
ческих целях [38,83]. 

В неонатальном периоде основным проявлением дефицита G6PD является гипербили-
рубинемия. Обычно желтуха проявляется чаще, чем анемия, и анемия редко бывает тяже-
лой. Кроме того, в отличие от классической неонатальная гипербилирубинемия, связанная с 
резус-фактором, - неонатальная желтуха из-за Дефицит G6PD редко проявляется при рож-
дении, клиническое начало обычно наступает между 2 и 3 днями. 138 Большинство младен-
цев с гипербилирубинемией, вызванной дефицитом G6PD, имеют средиземноморское, 
ближневосточное или азиатское происхождение. 

В большинстве случаев неонатальной гипербилирубинемии, обусловленной дефици-
том G6PD, нет очевидного воздействия внешних окислителей.  

Степень гипербилирубинемии отражает как повышенную нагрузку на печень билиру-
бином, так и гемолиз G6PD-дефицитных белков. 

Эритроциты и наличие или отсутствие вариантной формы УГТ ответственен за син-
дром Жильбера [66]. Относительная важность последнего подчеркивается наблюдениями о 
том, что большинство желтушных новорожденных с дефицитом G6PD не страдают анеми-
ей, и часто отсутствуют доказательства повышенной выработки билирубина, вторичной по 
отношению к гемолизу [67,68]. 

Тяжесть желтухи при дефиците G6PD варьирует в широких пределах, от субклиниче-
ской до вызывающей ядерную желтуху, если ее не лечить [58]. Эти наблюдения подняли 
вопрос следует ли включать тестирование на дефицит G6PD в программы скрининга ново-
рожденных по всему миру? [69] Неонатальный скрининг на дефицит G6PD оказался очень 
эффективным средством снижения заболеваемости фавизмом в более позднем возрасте на 
Сардинии [84] и в других регионах, где это потенциально смертельное осложнение является 
распространенным явлением.  

Гемоглобинопатии. Дефекты структуры или синтеза гемоглобина - это редкие нару-
шения, которые редко проявляются в неонатальном периоде. Из них синдромы α-
талассемии наиболее часто проявляются клинически у новорожденных. Каждая диплоидная 
клетка человека содержит четыре копии гена α-глобина, и, таким образом, были описаны 
четыре синдрома α-талассемии, отражающие наличие дефектов в 1, 2, 3 или 4 генах α-
глобина. У рецессивных носителей один аномальный α-глобиновой цепи протекают бес-
симптомно. Распространенный среди населения африканского происхождения признак α-
талассемии (мутации двух форм α-талассемии) не связан с гемолизом у новорожденных, но 
характеризуется уровнем не менее 95 мкм3 (в норме от 100 до 120 мкм3) [98]. Гемоглобино-
патии является результатом наличия трех мутаций α-талассемии и может вызывать гемолиз 
и анемию у новорожденных [89]. Гомозиготная α-талассемия (полное отсутствие нормаль-
ного синтеза α-цепи, приводящее к синдрому гемоглобин-Бартса -водянки плода) характе-
ризуется глубоким гемолизом, анемией, водянкой плода и, без переливания крови, почти 
всегда заканчивается мертворождением или смертью плода непосредственно в неонаталь-
ном периоде. По имеющимся данным, выжившим новорожденным на протяжении всей 
жизни требуется переливание крови, и у них часто наблюдаются сопутствующие заболева-
ния, включая задержку развития нервной системы и связанные с ней врожденные аномалии 
[97]. Чистая β-талассемия не проявляется в период новорожденности. Кроме того, γ-
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талассемия (1) несовместима с жизнью в гомозиготной форме, (2) связана с преходящей 
неонатальной анемией легкой или средней степени тяжести, если вовлечены один или два 
гена, которая проходит, когда начинается синтез β-цепи, или (3) в сочетании с нарушением 
синтеза β-цепи, и связаны с тяжелой гемолитической анемией и выраженной гипербилиру-
бинемией [87]. 

Конъюгация билирубина в печени. Способность младенцев конъюгировать билиру-
бин зависит от активности печеночной уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы 1A1 
(UGT1A1), который в процессе развития экспрессируется на уровне 0,1% от уровня у взрос-
лых на сроке от 17 до 30 недель беременности, увеличивается до 1% от уровня у взрослых 
на сроке от 30 до 40 недель беременности и достигает уровня у взрослых только на 14 неде-
ле послеродовой жизни [45,71]. Постепенное повышение активности UGT1A1 в печени в 
течение первых нескольких дней жизни индуцируется самим уровнем общего уровня били-
рубина независимо от срока беременности новорожденного и возраста при рождении. Фе-
нобарбитал индуцирует UGT1A1 с помощью секреции глюуронилтрансферазы, реагирую-
щего на фенобарбитал, в промоторном элементе гена UGT1A1. Не синонимичный полимор-
физм гена UGT1A1 

UGT1A1 PBREM (UGT1A1*60) связан с повышенным риском развития гипербилиру-
бинемии [100]. 

В дополнение к постнатальному изменению активности UGT1A1 в печени, обуслов-
ленному особенностями развития, существуют врожденные нарушения экспрессии 
UGT1A1, обычно называемые синдромами непрямой гипербилирубинемии [107]. К ним от-
носятся синдромы Криглера-Наджара I и II типов (Arias) и синдром Жильберта [107]. Мла-
денцев с I типом Криглера-Наджара имеют полное отсутствие активности билирубина 
UGT1A1 и являются мишенью генетических мутаций, которые, как правило, являются нон-
сенс-мутациями или “стоп-мутациями” в природе [47], что может иметь значительный риск 
развития билирубиновой энцефалопатии и ядерной желтухи [46,102]. 

Фототерапия является основой лечения младенцев и детей с синдромом Криглера-
Наджара I типа, хотя у новорожденных может развиться опасная гипербилирубинемия, тре-
бующая обменного переливания крови. Трансплантация печени является единственным в 
настоящее время окончательным терапевтическим вмешательством при этом заболевании 
[101,102]. Для повышения активности UGT1A1 в печени у этих пациентов при транспланта-
ции гепатоцита человека показала ограниченный успех. Стратегии лечения стволовыми 
клетками и генной терапией являются многообещающими для лечения этого состояния 
[42,51]. 

Напротив, синдром Криглера–Наджара II типа, для которого характерны более уме-
ренные уровни непрямой гипербилирубинемии, а также низкая, но определяемая актив-
ность билирубина UGT1A1 в печени, в большинстве случаев, по-видимому, обусловлена 
миссенс-мутациями в гене UGT1A1 [47]. Фенобарбитал может быть использован для индук-
ции остаточной активности UGT1A1. Эти редкие, но важные клинические синдромы долж-
ны быть устранены и должны включаться в дифференциальную диагностику пролонгиро-
ванной непрямой гипербилирубинемии. 

Синдром Жильберта - это распространенная врожденная патология конъюгации били-
рубина в печени, при которой активность изофермента уридиндифосфатглюкуронози-
лтрансферазы 1A1 (UGT1A1) снижена примерно на 70% и более [42,111]. По данным Кап-
лан и соавт. новорожденные несовместимых по резус (−) ABO имели сильную положитель-
ную связь между риском развития гипербилирубинемии и экспрессией промоторного вари-
анта UGT1A1 UGT1A1*28 [68], одного из полиморфных вариантов гена, лежащего в основе 
синдрома Жильберта.[42–112]. Более конкретно, все новорожденные, несовместимые с ре-
зус(−) ABO с уровнем общего билирубина в сыворотки крови ≥ 15 мг/дл [256 мкмоль/л]) 
были либо гомозиготными, либо гетерозиготными по UGT1A1*28. Напротив, ни у одного 
из новорожденных, несовместимых по резус (-) ABO, которые были гомозиготны по аллелю 
дикого типа (UGT1A1*1), уровень TSB не превышал 15 мг/дл [256 мкмоль/л]) [112]. 

Основываясь на сообщенной частоте аллеля UGT1A1*28 (0,35) в работе Каплана и др. 
и предполагая равновесие Харди-Вайнберга, 12,5% из всей исследуемой когорты несовме-
стимых по резус (−) ABO были гомозиготны по UGT1A1*28 и страдали синдромом Жиль-
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берта. 
В частности, из 40 исследованных новорожденных, несовместимых по резус (−) ABO, 

5 были гомозиготны по UGT1A1*28 и страдали синдромом Жильберта (из них 2 были ги-
пербилирубинемичны); 14 были гетерозиготны по UGT1A1*28 (из них 2 были гипербили-
рубинемичны) и 21 были гомозиготны по аллелю дикого типа (ни один из них не был жел-
тушен) [42]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что экспрессия вариантного аллеля UGT1A1*28 
способствует развитию гипербилирубинемии у некоторых новорожденных, несовместимых 
с резус (−) ABO. Однако в большинстве исследований сообщается, что экспрессия варианта 
UGT1A1*28 сама по себе не представляет повышенного риска гипербилирубинемии [42, 
110-112]. 

Только при одновременной экспрессии с желтушногенными состояниями, такими как 
грудное вскармливание или гемолитическая болезнь, UGT1A1*28 увеличивает риск разви-
тия значительной гипербилирубинемии [72,110]. Таким образом, Kaplan и др. полученные 
данные свидетельствуют о том, что у некоторых, но не у всех новорожденных, несовмести-
мых с резус (-) ABO, наблюдается достаточная степень гемолиза в сочетании с нарушением 
конъюгации билирубина, что создает риск гипербилирубинемии. Однако этот уровень гемо-
лиза сам по себе недостаточен для того, чтобы вызывать желтуху, и поэтому считается 
ограниченным. Предварительные выводы Каплана и соавторов заслуживают подтвержде-
ния. В связи с этим Halis и соавт. сообщают о желтушногенном эффекте UGT1A1*28 вари-
антная экспрессия у DAT(−) ABO-несовместимых новорожденных, но аналогичная связь 
наблюдалась и у ABO-совместимых новорожденных с необъяснимой гипербилирубинемией 
[55]. Эти авторы также предполагают, что вариант UGT1A1*6 обладает желтушногенным 
эффектом как у резус (−), так и у ABO-совместимых новорожденных, хотя частота аллеля 
UGT1A1*6 в их исследуемой когорте была слишком низкой, чтобы делать выводы [55]. 
UGT1A1*6 - это вариант кодирующей последовательности UGT1A1 с ошибочным кодиро-
ванием, связанный с большим снижением 

Конъюгирующая активность UGT1A1 выше, чем у UGT1A1*28 [110], и обычно лежит 
в основе фенотипа Жильберта в популяциях Восточной Азии [110, 111]. Yu и соавт. проде-
монстрировали, что UGT1A1*6 оказывает выраженный желтушногенный эффект у ново-
рожденных, несовместимых с резус (+) ABO , и/или у новорожденных с лабораторными 
признаками гемолиза (ретикулоцитоз и сфероциты в мазке с периферии) [103]. Примеча-
тельно, что это влияние было наиболее очевидным для уровней общего билирубина при тя-
желом течении (>20 мг/дЛ [342 мкмоль/л]) и экстремальный (>25 мг/дл [>427 мкмоль/л]) 
диапазон [103]. Эти данные согласуются с эффектом усиления гипербилирубинемии при 
синдроме Жильбера, о котором сообщалось при гемолитических состояниях [72,110, 111]. 

Хотя полиморфные варианты гена UGT1A1 распространены и могут повышать риск 
гипербилирубинемии, маловероятно, что они объясняют при любой значительной гиперби-
лирубинемии у новорожденных, несовместимых с резус (−) ABO. Выяснение связи между 
синдромом Жильберта и ABO ГБН потребует дальнейших клинических исследований с ис-
пользованием секвенирующих панелей нового поколения, которые охватывают варианты 
UGT1A1 и других генов, лежащих в основе гемолитических состояний. 
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