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Резюме. Гипербилирубинемия бутун дунё бўйлаб муддатига этиб туғилган чақалоқларнинг тахминан 60% 

ва эрта туғилган чақалоқларнинг 80% учрайди, хамда қон зардобида конжугатсияланмаган билируб 

миқдориннинг кўтарилиши билан тавсифланади. Бироқ, билирубиннинг ғайритабиий даражада юқори 

даражалари, потентсиал нейротоксик таъсирга эга бўлиши мумкин. Неонатал гипербилирубинемия 

ривожланишига бир қанча омиллар, жумладан, изоиммунизатсия, ичак флорасининг мувозанатини бузилиши, 

генетик ўзгаришлар ва атроф-муҳит омиллари сабаб бо’лиши мумкин. Ҳайвонларда ўтказилган тадқиқотлар 

натижасига биноан билирубин алмашинувида маълум бактерияларнинг ролини аниқлади. Илмий тадқиқотлар 

шуни кўрсатадики, ичак микробиотасининг таркиби гипербилирубинемиянинг оғирлик даражасига қараб 

ўзгаради. Ушбу мақолада, адабиётлар шарҳнинг мақсади, ичак микробиотасининг неонатал гипербилирубинемия 

кечувига таъсирини тавсифлашдир. Маҳаллий ва хорижий муаллифларнинг ушбу мавзуга бағишланган илмий 

тадқиқотлари таҳлил қилинди. 

Калит сўзлар: янги туғилган чақалоқлар; ичак микробиотаси; неонатал гипербилирубинемия; билирубин 

алмашинуви; энсефалопатия. 

 

Abstract. Hyperbilirubinemia occurs in approximately 60% of full-term and 80% of preterm neonates worldwide, 

characterized by elevated levels of unconjugated bilirubin in the serum. However, abnormally high bilirubin levels may 

have potential neurotoxic effects. Several factors contribute to the development of neonatal hyperbilirubinemia, including 

isoimmunization, intestinal flora imbalance, genetic changes, and environmental factors. Animal studies have identified 

the causal role of some bacteria in bilirubin metabolism. Scientific studies show that the composition of the intestinal 

microbiota varies depending on the severity of hyperbilirubinemia. The aim of this review is to describe the effect of 

intestinal microbiota on the course of neonatal hyperbilirubinemia. Scientific studies of domestic and foreign authors 

devoted to this topic were analyzed. 

Keywords: neonates; intestinal microbiota; neonatal hyperbilirubinemia; bilirubin metabolism; encephalopathy. 

 

Введение. Неонатальная желтуха является рас-

пространенным заболеванием, которое в настоящее 

время поражает до 60% доношенных и 80% недоно-

шенных детей и несет большую нагрузку на здоровье 

[1,10]. Во всем мире риск тяжелой неонатальной ги-

пербилирубинемии снижается с ростом полезных ин-

струментов для скрининга, диагностики и лечения не-

онатальной гипербилирубинемии [39]. Однако смерт-

ность от неонатальной гипербилирубинемии по-

прежнему регистрируется во всем мире, а в некоторых 

развивающихся странах заболеваемость тяжелой не-

онатальной желтухой примерно в 100 раз выше, чем в 

развитых странах [27,33]. Неонатальная желтуха опре-

деляется как повышенный уровень билирубина в сы-

воротке крови, который обычно развивается в первую 

неделю жизни. Патологическая неонатальная желтуха, 

как правило, доброкачественная, а физиологическая 

желтуха не является опасным фактором в жизни ново-

рожденных. При этом, тяжелая гипербилирубинемия, 

имеет потенциально нейротоксичный эффект [15,29]. 

Этиология неонатальной гипербилирубинемии являет-

ся многофакторной, включая особенности физиологии 

новорождённых, а также изоиммунизацию, генетиче-

ские изменения и факторы окружающей среды [36]. 

Среди факторов окружающей среды дисбактериоз ки-

шечной микробиоты все чаще рассматривается как 

один из патогенных факторов неонатальной гиперби-

лирубинемии [13,21]. Однако основной механизм свя-
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зи между кишечной микробиотой и гипербилирубине-

мией остается неясным. 

Исследования на животных и людях подтверди-

ли взаимодействие между микробиотой и гипербили-

рубинемией, включая метаболический путь в оси ки-

шечник-печень, иммунные изменения [16]. Учитывая 

значимость микрофлоры в развитии неонатальной 

желтухи, открываются новые возможности для диаг-

ностики и лечения неонатальной гипербилирубинемии. 

Влияние микробиоты на неонатальный билирубин до 

конца не изучено, что создает значительный пробел в 

понимании её воздействия на уровень сывороточного 

билирубина у новорожденных и взаимодействие ки-

шечника с организмом. В этом обзоре мы стремимся 

исследовать данный вопрос, обобщить изменения мик-

робиоты при неонатальной гипербилирубинемии, опи-

сать патофизиологические основы этих ассоциаций и 

определить будущие направления для микробной те-

рапии. 

1. Особенности микробиоты кишечника у но-

ворожденных. Кишечная микробиота, представляю-

щая собой симбиотические микроорганизмы, рассмат-

ривается как отдельный «орган» человеческого тела, 

оказывающий значительное влияние на защиту от па-

тогенов, метаболизм и иммунный статус новорожден-

ных [35,38]. Микробиота кишечника имеет важное 

значение для нормального функционирования кишеч-

ника. Предыдущие исследования показали, что матка 

считается стерильной и что первоначальная микробио-

та проникает в кишечник новорожденного во время 

родов [28]. Наоборот, многочисленные недавние ис-

следования ставят под сомнение устоявшуюся теорию 

о формировании кишечной микробиоты [34]. Эти ис-

следования предполагают, что геномная ДНК бактерий 

с низким содержанием выделена из мекония [22], пла-

центы [31], плодных оболочек [22], амниотической 

жидкости [9], образцов пуповины [2] и образцов ам-

ниотической жидкости [7]. Тем не менее, исследова-

ния, применяющие более чувствительные молекуляр-

ные методы, не предоставляют убедительных доказа-

тельств того, что живые, устойчивые, функциональные 

и культивируемые микробные колонии присутствуют у 

плода во время внутриутробного развития [23].  

Независимо от этого, кишечные микробы быст-

ро колонизируются из материнской и окружающей 

микрофлоры в течение нескольких минут после рож-

дения. В первые несколько дней факультативные ана-

эробы, в частности, Enterobacteriaceae в основном на-

ходятся в аэробной среде, например. После кишечной 

гипоксии доминирующая колонизация передается ана-

эробным бактериям, таким как Bifidobacterium, 

Clostridium и Bacteroides [25].  

Способ родоразрешения считается важнейшим 

фактором ранней колонизации [8]. Младенцы, рожден-

ные вагинально, богаты Lactobacillus, Bifidobacterium и 

Bacteroides, что обусловлено микробной инокуляцией 

во влагалище и фекальной микробиотой [24]. Напро-

тив, микробиота новорожденных, рожденных с помо-

щью кесарева сечения, с большей вероятностью будет 

заселена Staphylococcus, Streptococcus и 

Propionibacteria, особенно с кожи матери и микроор-

ганизмов окружающей среды [4].  

В течение первых четырех недель разнообразие 

микробиоты кишечника постепенно увеличивалось, 

образуя бактериальное сообщество, состоящее из 

Enterococcaceae, Streptococcaceae, Lactobacillaceae, 

Clostridiaceae и Bifidobacteriaceae [3]. 

Следует отметить, что динамическая среда мик-

робиоты кишечника постоянно находится под влияни-

ем различных эндогенных и экзогенных факторов [11]. 

Постнатальные факторы также влияют на развитие 

микробиоты несколькими способами, включая диету, 

антибиотики и другие факторы окружающей среды. 

Bifidobacterium была обнаружена у новорождённых, 

находящихся на грудном вскармливании. Обнаруже-

ние данных бактерий связывают из-за его содержание 

в грудном молоке, и высокого содержания олигосаха-

ридов в грудном молоке (HMOs) [24]. При искусствен-

ном вскармливании микробиота кишечника характери-

зуется низким уровнем менее полезных видов бакте-

рий, таких как Clostridium diciffile [3]. Применение ан-

тибиотиков, в период новорождённости, могут стать 

причиной микробного дисбаланса и низкому содержа-

нию бактериального разнообразия, а также задержать 

колонизацию Bacteroidetes [14]. 

2. Связь между микробиотой кишечника и 

неонатальной гипербилирубинемией. Новорожден-

ные вырабатывают больше билирубина, чем взрослые, 

из-за высокого уровня гемоглобина и короткой про-

должительности жизни эритроцитов [18]. Примерно 

80-85% билирубина образуется из счёта разрушения 

эритроцитов во внутренних органах (селезенке, печени 

или костном мозге), а относительно небольшая часть 

поступает из кровотока [37].  

До поглощения гепатоцеллюлярными клетками 

этот пигмент называется неконъюгированным билиру-

бином (UCB - unconjugated bilirubin), который транс-

портируется в печень с помощью альбумина (транс-

портировка). UCB, попадая в гепатоциты через транс-

портер органических анионов (OATP - organic anion 

transporter), синтезируется в билирубин-глюкуронозид 

с растворимостью с помощью UGT 1A1 (фермент 

UDP-глюкуронозилтрансфераза) в эндоплазматиче-

ском ретикулуме. У новорожденных активность фер-

мента UGT 1A1 в печени значительно ниже, чем у 

взрослых [18]. Затем конъюгированный билирубин 

высвобождается в просвет кишечника белком MRP2, 

часть обратно переносится в кровоток с помощью 

MRP3 [37]. Следует отметить, что водорастворимый 

конъюгированный билирубин гидролизуется посредст-

вом β-глюкуронидазы. На данном фоне, кишечная 

микробиота обладает свойством восстанавливает его 

до уробилиногена, в основном в дистальном отделе 

подвздошной кишки и толстой кишке, где общая бак-

териальная нагрузка выше, чем в тонком кишечнике 

[12]. Здесь более высокая активность слизистой β-

глюкуронидазы и более низкая концентрация кишеч-

ной флоры приводят к более эффективным деконъю-

гированным реакциям у новорожденных.  

Неконъюгированный билирубин реабсорбирует-

ся посредством пассивной диффузии, в основном на 

уровне толстой кишки через воротную вену. Кроме 

того, высокие уровни сывороточного неконъюгиро-

ванного билирубина увеличивают проницаемость эпи-

телия и снижают экспрессию эпителиального белка 

плотных контактов, что может увеличить отток били-

рубина в воротную вену [18].  

Реабсорбированный билирубин конъюгируется 
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в печени, затем повторно выводится либо в желчь, ли-

бо в мочу через почки [37]. Весь процесс представляет 

собой цикл энтерогепатической циркуляции. Тем не 

менее, на сегодняшний день наши знания о метабо-

лизме неонатального билирубина в контексте микро-

флоры остаются ограниченными. 

Клинические и фундаментальные исследования 

показали, что билирубин является эффективным эндо-

генным антиоксидантным фактором, который оказыва-

ет цитопротекторное действие, регулирует перекисное 

окисление липидов, метаболизм холестерина, адипо-

кины, а также участвует в воспалении [12]. Ряд иссле-

дований показали, что повышенные уровни циркули-

рующего билирубина помогают замедлить прогресси-

рование хронического заболевания печени, ишемиче-

ской болезни сердца, диабета и ожирения в животных 

моделях и экспериментах на людях [19]. Низкие уров-

ни сывороточного неконъюгированного билирубина 

повышают экспрессию полипептида A1 семейства 

UDP-глюкуронозилтрансфераз 1 (UGT1A1), тем самым 

увеличивая метаболизм билирубина в кровотоке [20]. 

Кроме того, билирубин может использоваться в каче-

стве средства для отрицательного влияния на исполь-

зование субстрата Streptococcus agalactiae, который 

является наиболее распространенной бактерией, участ-

вующей в неонатальном раннем сепсисе [17]. Таким 

образом, легкая желтуха оказывает защитное действие 

на новорожденных и может оказывать антиоксидант-

ное и антибактериальное действие. 

Напротив, избыточный билирубин является не-

приятностью и может даже вызывать нейротоксич-

ность и цитотоксичность для нейронов, астроцитов, 

микроглии и олигодендроцитов [20]. Повышенный 

уровень билирубина у новорожденных разрушает 

плотные соединения эпителиальных клеток кишечни-

ка, что приводит к увеличению энтерогепатической 

циркуляции. Несвязанный билирубин проникает в цен-

тральную нервную систему через гематоэнцефаличе-

ский барьер, вызывая неврологические повреждения, 

особенно при наличии ацидоза, недоношенности, ин-

фекции, гипоксии, ишемии и других факторов. Капил-

лярные эндотелиальные клетки удаляют часть билиру-

бина через АТФ-связывающий кассетный транспортер 

B1 (ABCB1) и АТФ-связывающий кассетный транс-

портер C1 (ABCC1) для поддержания равновесия би-

лирубина [20,37]. 

В тоже время, другие прочно связываются с бо-

гатыми миелином мембранами центральных нейронов, 

усиливая активность кислотно-чувствительных ион-

ных каналов (ASIC), [20,26], увеличивая перегрузку 

внутриклеточных ионов кальция, повышая регуляцию 

цитохрома P-450 (CYP) [18], вызывая окислительный 

стресс и митохондриальные изменения и в конечном 

итоге приводя к активности аутофагии или, в конечном 

итоге, к апоптозу нейронов, [14,20]. В частности, по 

данным Lai K et al., (2020), необратимый нейрогенез 

вызывает раннее повреждение мозга, продлевая ухуд-

шение обучения и памяти, а затем повреждает слож-

ные сенсомоторные функциональные области, такие 

как ствол мозга, мозжечок, вестибулярные и слуховые 

ядра, гиппокамп [20]. 

В тоже время, микробиота кишечника выраба-

тывает меньше КЦЖК (короткоцепочечные жирные 

кислоты), что увеличивает проницаемость гематоэн-

цефалического барьера, вызывая попадание несвязан-

ного билирубина в центральную нервную систему. 

Эффект высокого билирубина в спинномозговой жид-

кости заключается в повреждении нейронов. В нейро-

нах билирубин вызывает повышение внутриклеточно-

го кальция, перекисное окисление липидов, окисление 

белков, повреждение оксида азота и митохондриаль-

ной мембраны. Также наблюдаются воспалительные 

повреждения в ненейрональных клетках центральной 

нервной системы.  

При опасных уровнях билирубина олигодендро-

циты секретируют больше активных форм кислорода и 

каспазы 3 (CASP3), вызывая повреждение митохонд-

риальной функции. Астроциты также восприимчивы к 

высоким уровням билирубина, что приводит к повы-

шению внутриклеточного IL-6, IL-1 и TNF-α. Микро-

глия реагирует на билирубин высоким уровнем TNF-α, 

IL-1 и матриксных металлопротеиназ. В то же время 

MRP1, ABCB1 или ABCC1 на мембране также имеют 

защитный механизм очистки неконъюгированного би-

лирубина в мозге. Билирубиноксидаза и фермент 

CYP450 являются метаболическими ферментами внут-

риклеточного билирубина [5,34]. 

3. Регуляция билирубина кишечной микро-

биотой. Все больше исследований показывают, что 

кишечная микробиота регулирует метаболизм билиру-

бина в энтерогепатической циркуляции через процессы 

дигидроксилирования и дегидрогенизации. 

Последующие исследования показали, что ис-

пользование антибиотиков для очистки кишечной 

микрофлоры у здоровых людей оказывает аналогичное 

влияние на билирубин [6]. Эти данные показывают, 

что изменение микробиоты кишечника не только сни-

жает эрадикацию билирубина, но и повышает его уро-

вень в плазме, что представляет потенциальную угрозу 

для некоторых органов человеческого организма. 

Несколько исследований подтвердили наличие 

специфических штаммов бактерий, способных гидро-

лизовать билирубин, включая Clostridium ramosum, 

Clostridium perfringens, а также Clostridium difficile и 

Bacteriodes fragilis [26]. Эти основные виды могут вос-

станавливать смеси уробилиногена, включая дигидро-

билирубин, мезобилирубин, дигидромезобилирубин, 

уробилиноген, полустеркобилиноген и стеркобилино-

ген до оксиданта уробилина соответственно в условиях 

in vivo и in vitro. При этом, Escherichia coli оказывает 

синергетическое действие на выработку уробилина in 

vitro [17]. Хотя нет никаких доказательств того, что 

Bifidobacterium может напрямую метаболизировать 

билирубин. Но были исследования,  доказывающие, 

что Bifidobacterium может напрямую метаболизировать 

билирубин в модели крысы, что связано с активностью 

пероральной β-глюкуронидазы [6].  

Исследования показали, что добавление 

Lactobacillus Plantarum для активации пути PKC может 

ингибировать дисфункцию белка плотного контакта в 

эпителии кишечника, вызванную неконъюгированным 

билирубином. Кишечник человека содержит 100 трил-

лионов микроорганизмов, образующих сложную бак-

териальную сеть [26]. Катаболизм билирубина может 

осуществляться совместным действием бактерий чело-

веческого организма. Примечательно, что, хотя мы 

знаем об их повсеместном появлении в кишечнике и 

незаменимой функции, билирубинредуктаза и сложные 
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механизмы, присутствующие в бактериях, не были 

идентифицированы. 

В свою очередь, экспериментально было дока-

зано, что билирубин может регулировать структуру и 

метаболизм микробиоты. Исследования, показываю-

щие, что билирубин потенциально токсичен для грам-

положительных бактерий, таких как Enterococcus 

faecalis, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus и 

Streptococcus agalactiae, поскольку их чувствитель-

ность к билирубину разрушает целостность бактери-

альных мембран, дыхательный метаболизм и углевод-

ный обмен. И наоборот, билирубин может способство-

вать размножению грамотрицательных бактерий 

Enterococcus faecalis при нейтрализации свободных 

радикалов, атакующих бактерии [1]. 

Одновременно, накопление билирубина в моз-

говой ткани может вызвать повреждение нейронов, 

что, в свою очередь, приводит к каскадному эффекту 

неонатальных мозговых клеток. Хорошо известно, что 

из-за снижения регуляции белка плотных контактов 

гематоэнцефалический барьер у безмикробных крыс 

более проницаем по сравнению с нормальными кры-

сами при рождении и взрослом возрасте [30]. Связь 

между кишечной микробиотой и энцефалопатией при 

неонатальной гипербилирубинемии является привле-

кательной темой. В тоже время, Nishida A et al., (2018), 

обнаружили, что микробное обилие в группе с билиру-

биновой энцефалопатией было ниже, чем в группе без 

черепно-мозговой травмы, а обилие некоторых бакте-

рий, которые в основном продуцируют короткоцепо-

чечные жирные кислоты, таких как Clostridium, 

Fusobacterium, Succinivibrio,Catabacter, и Bacteroides, 

было значительно ниже, чем в контрольной группе 

[26].  

Другое исследование, с использованием после-

довательности рибосомальной ДНК 16S также показа-

ло, что снижение количества бактерий при билируби-

новой энцефалопатии связано с метаболизмом корот-

коцепочечных жирных кислот [5]. Несколько исследо-

ваний продемонстрировали, что добавление коротко-

цепочечных жирных кислот может снизить проницае-

мость гематоэнцефалического барьера за счет ацети-

лирования гистонов, и усилить нейрогенез гиппокампа 

и метаболическую активацию гиппокампа [32]. Таким 

образом, дисбактериоз микробиоты кишечника кос-

венно влияет на гематоэнцефалический барьер и об-

ласти мозга через короткоцепочечные жирные кисло-

ты. 

Многочисленные данные свидетельствуют о 

решающей роли бактерий в неонатальной гипербили-

рубинемии, но все еще проводятся дальнейшие экспе-

рименты, чтобы полностью понять сложную связь ме-

жду микрофлорой и гипербилирубинемией. Хотя был 

описан метаболизм микробиоты, связанный с микро-

биотой, может быть много других молекул, которые 

влияют на развитие гипербилирубинемии. Будущие 

исследования должны уделять больше внимания моле-

кулярным связям между микробиотой и гипербилиру-

бинемией. 

Вывод. Результаты экспериментальных и кли-

нических научных исследований доказывают роль 

микробиоты кишечника у новорождённых в патогенезе 

неонатальной гипербилирубинемии. Микробиота ак-

тивно взаимодействует с эпителиальными клетками 

кишечника, регулируя уровень билирубина и способ-

ствуя его метаболическому пути. Хотя микробиота 

оказывает значительное влияние на развитие гиперби-

лирубинемии, детальные биоактивные механизмы на 

молекулярном уровне остаются недостаточно изучен-

ными. 
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РОЛЬ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА В 

ПАТОГЕНЕЗЕ НЕОНАТАЛЬНОЙ 

ГИПЕРБИЛИРУБИНЕМИИ 

 

Насирова Г.Р., Турдиева Ш.Т. 

 

Резюме. Гипербилирубинемия встречается у 

около 60% доношенных и 80% недоношенных 

новорожденных по всему миру, характеризуясь 

повышенным уровнем неконъюгированного билирубина 

в сыворотке. Однако аномально высокие уровни 

билирубина могут иметь потенциальные 

нейротоксические эффекты. Развитию неонатальной 

гипербилирубинемии способствуют несколько 

факторов, включая изоиммунизацию, дисбаланс 

кишечной флоры, генетические изменения и факторы 

окружающей среды. Исследования на животных 

выявили причинную роль некоторых бактерий в 

метаболизме билирубина. Научные исследования 

показывают, что состав кишечной микробиоты 

варьирует в зависимости от степени тяжести 

гипербилирубинемии. Целью данного обзора является 

описание влияния кишечной микробиоты на течение 

неонатальной гипербилирубинемии. Были 

проанализированы научные исследования 

отечественных и зарубежных авторов, посвященные 

этой теме. 

Ключевые слова: новорождённые; микробиота 

кишечника; неонатальная гипербилирубинемия; мета-

болизм билирубина; энцефалопатия.. 
 


