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Свободный билирубин как предиктор
нейротоксичности: вопрос будущего? 
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Свободный билирубин является относительно новым маркером, который более информативен при оценке риска нейротоксичности билирубина. Этот
маркер в будущем может быть полезным для менеджмента желтухи новорожденных, а также использоваться в качестве одного из критериев для
операции заместительного переливания крови. Он представляет собой фракцию билирубина в сыворотке или плазме, которая не связана с белками
и лучше проходит через гематоэнцефалический барьер. В ближайшем будущем вероятно изменятся взгляды на интерпретацию некоторых
биохимических параметров, и для оценки риска нейротоксичности будет недостаточно использовать только показатель общего билирубина, особенно
у недоношенных новорожденных. Самым большим препятствием для использования и введения этого маркера в клиническую практику является
необходимость адаптации метода для повседневного использования. Результаты клинических исследований и накопленные данные позволяют
предположить ускоренную интеграцию этого параметра в рутинный протокол менеджмента желтухи новорожденных. 
Ключевые слова: свободный билирубин, желтуха, менеджмент, новорожденный, окислительный стресс, фототерапия.
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Unbound bilirubin is a relatively new biochemical parameter that is more informative in assessing the risk of bilirubin'induced neurological dysfunction, respec'
tively of kernikter, can also be one of the indication criteria for transsanguage transfusion. It is a fraction of bilirubin in serum or plasma that is not bound
to proteins and better passes through the blood'brain barrier. It may happen that in the near future there will be a change of opinion on the measurement of
serum unconjugated bilirubin, especially in risk groups of newborns and management of neonatal jaundice. The greatest obstacle to the routine use of this
parameter is a method that should be adapted for routine use in clinical practice. Increasing evidence based on clinical trials, clinical experience, and research
into the neurotoxicity of bilirubin supports the effort to accelerate the incorporation of unbound bilirubin into the routine evaluation of neonatal jaundice.
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Вільний білірубін є відносно новим маркером, який більш інформативний при оцінці ризику нейротоксичності білірубіну. Цей маркер у майбутньому
може бути корисним для менеджменту жовтяниці новонароджених, а також використовуватися як однин з критеріїв для операції замінного
переливання крові. Він являє собою фракцію білірубіну у сироватці або плазмі, яка не зв'язана з білками і краще проходить через гематоенцефалічний
бар'єр. У найближчому майбутньому імовірно зміняться погляди на інтерпретацію деяких біохімічних параметрів, і для оцінки ризику
нейротоксичності буде недостатньо використовувати лише показник загального білірубіну, особливо у недоношених новонароджених. Найбільшою
перешкодою для використання і введення цього маркера у клінічну практику є необхідність адаптації методу для повсякденного використання.
Результати клінічних досліджень та накопичені дані дозволяють прогнозувати прискорену інтеграцію цього параметра в рутинний протокол
менеджменту жовтяниці новонароджених.
Ключові слова: вільний білірубін, жовтяниця, менеджмент, новонароджений, окислювальний стрес, фототерапія.
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Метаболизм билирубина
Билирубин является продуктом катаболиз	

ма гема, возникающего ежедневно в процессе
распада различных гемопротеинов, особенно
при распаде эритроцитов — из гемоглобина
(80–90%). 

Продукция билирубина у зрелых новорож	
денных составляет от 3 до 4 мг/кг/день [13].
Гемоглобин, после распада эритроцитов,

утилизации железа и переработки клетками
моноцитофагоцитарной системы, трансформи	
руется в билирубин, который является
нерастворимым в воде. Большая часть били	
рубина соединяется с альбумином (неконъю	
гированный билирубин), но некоторое количе	
ство остается свободным. В печени билирубин
отсоединяется от альбумина, а затем в гепато	
цитах происходит его дальнейшая переработка:
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происходит конъюгация билирубина с глюку	
роновой кислотой, вследствие чего билирубин
из жирорастворимого становится водораство	
римым и, следовательно, может выводиться
из организма с желчью и мочой. Конъюгация
билирубина происходит при помощи глюкуро	
нилтрансферазы. Источником глюкуроновой
кислоты является уридиндифосфоглюкуро	
новая кислота. Конъюгация приводит к образо	
ванию моноглюкуронидов и диглюкуронидов.
Они выводятся в желчные протоки и далее
в кишечник путем активного переноса против
градиента концентрации. Желчь попадает
в двенадцатиперстную кишку, а оттуда —
в нижние отделы кишечника. Небольшое коли	
чество выводится из организма с калом,
частично всасывается через стенку кишечника
и участвует в энтерогепатальной циркуляции
(в слизистой оболочке кишечника новорож	
денного присутствует бета	глюкуронидаза,
которая деконъюгирует конъюгированный
билирубин) (рис.). Остальной билирубин под
действием кишечных бактерий преобразовы	
вается в уробилиноген, который частично
абсорбируется и выводится мочой, где окисля	
ется до уробилина. Окончательным метаболи	
том уробилиногена в кишечнике является

бесцветный стеркобилиноген, который на
воздухе окисляется до стеркобилина. При
дисбалансе кишечной микрофлоры может обра	
зовываться биливердин, который придает
зеленоватую окраску стулу. При рождении желу	
дочно	кишечный тракт ребенка стерилен [40].

Эти изменения имеют большое патофизио	
логическое значение, поскольку при помощи
обнаружения отдельных метаболитов билиру	
бина можно определить причину различных
заболеваний. 

У доношенных новорожденных количество
образуемого билирубина в 2–3 раза выше, чем
у взрослых. В эмбриональном периоде билиру	
бин перемещается через плаценту, печень
менее активна. После рождения концентрация
билирубина быстро возрастает вследствие
более короткого срока жизни эритроцитов,
большего объема крови, минимального пассажа
желудочно	кишечным трактом, повышенной
реабсорбции неконъюгированного билирубина
из кишечника и повышенной активности бета	
глюкуронидазы. Конъюгационная система
печени является незрелой, также снижена
ее элиминационная способность (особенно
снижена концентрация уридиндифосфат	глю	
куронилтрансферазы) [36,40].

Рис. Метаболизм билирубина 



ОБЗОРЫ

http://med�expert.com.ua ППЕЕДДИИААТТРРИИЯЯ

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC 4 (76) 2018 69

Свободный билирубин (Bf)
Как было отмечено выше, билирубин, как

правило, находится в связанной с альбумином
форме [27]. Связывание билирубина и альбу	
мина зависит от их концентрации и прочности
связей. Небольшое количество билирубина все
же остается в кровотоке, интраваскулярно,
не связано с альбумином — это и есть свобод	
ный билирубин. Концентрация несвязанного
билирубина (свободный (unbound/free) били	
рубин, Bf) значительно возрастает, когда кон	
центрация билирубина превышает связываю	
щую способность альбумина (1 г альбумина
связывает приблизительно 8 мг билирубина),
а также в случае сниженной чувствительности
альбумина к билирубину [31]. Прочность свя	
зывания (афинность) может быть снижена при
сепсисе, ацидозе, гипоксии, присутствии
в крови свободных жирных кислот и различ	
ных веществ, связывающих альбумин. Били	
рубин также может быть вытеснен некоторыми
веществами (например, салицилатами) [7].
Согласно давно известных и описанных пато	
физиологических механизмов, Bf способен
преодолевать интактный гематоэнцефали	
ческий барьер (ГЭБ) и впоследствии вызывать
повреждение нейронов, поскольку является
липофильным (растворимым в жирах)
и проникает в клетки мозговой ткани путем
пассивной диффузии [11,12,28,37].

Согласно этой теории, количество Bf непря	
мо указывает на распределение билирубина
между тканями и сосудистым пространством
и поэтому непосредственно коррелирует
с риском нейротоксичности [10,33]. В под	
держку этой теории существует множество
клинических доказательств. Результаты
исследований показали, что риск развития
билирубин	индуцированной неврологической
дисфункции (БИНД) лучше коррелирует
с концентрациями Bf, чем с концентрацией
общего билирубина (TSB) [1,4,26]. Поэтому
в настоящее время TSB, традиционный
параметр для менеджмента желтухи новорож	
денных, не считается чувствительным и спе	
цифическим предиктором неврологических
осложнений, что не вызывает удивления при
знании биохимических и патофизиологиче	
ских процессов [31]. 

Несмотря на то, что многие исследования
подтверждают важность определения этого
параметра при лечении новорожденных
высокого риска с гипербилирубинемией,
в настоящее время не существует универсаль	

ного общедоступного метода для измерения
концентрации Bf. Из	за потенциальной важ	
ности этого параметра для улучшения менед	
жмента гипербилирубинемии, постоянно
растет интерес к разработке точных и быстрых
методов измерения Bf [6]. 

В настоящее время измерение этого параме	
тра успешно применяется в клинической прак	
тике некоторых стран. Например, в 2017 году
в Японии были разработаны новые критерии
лечения гипербилирубинемии. Для опреде	
ления концентрации Bf использовался
UB	анализатор [23]. Результаты многочислен	
ных клинических исследований и накопленные
данные в этой области позволяют рассматри	
вать вопрос о включении этого параметра
в стандартный протокол менеджмента желтухи
новорожденных [2,18,29]. Новые методы опре	
деления концентрации Bf все еще находятся
в стадии разработки [18]. Клиническими иссле	
дованиями неоднократно подтвердилась связь
между патологической гипербилирубинемией
и билирубин	индуцированной неврологиче	
ской дисфункцией, включая слуховую нейро	
патию и нейросенсорную потерю слуха. Также
подтвердилась связь между концентрацией Bf
и возникновением хронической слуховой дис	
функции у незрелых новорожденных [5]. Неко	
торые исследования подтвердили квадратич	
ную зависимость между концентрацией били	
рубина, измеренной при помощи неинвазивно	
го метода (транскутанный билирубин, TcB) и
концентрацией Bf [20]. 

Нейротоксичность, связанная с гиперби�
лирубинемией

Как отмечалось выше, нейротоксичность у
новорожденных связана с высокой концентра	
цией общего билирубина, количеством свобод	
ного билирубина и незрелостью ГЭБ [24,41].
Недоношенные новорожденные подвержены
гораздо более высокому риску нейротоксично	
сти из	за анатомических и патофизиологиче	
ских различий. 

Высокая концентрация билирубина плазмы
(TSB>428 мкмоль/л) связана с повышенным
риском развития БИНД, которая развивается
после перехода билирубина через ГЭБ и его
связывания с мозговой тканью [13,40].

Нейротоксичность, вызванная билируби	
ном, может приводить к таким последствиям,
как слуховая невропатия, атетоидный цере	
бральный паралич, супрануклеарный полиоми	
елит, нейросенсорная тугоухость, апноэ [31,39]. 
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Острая билирубиновая энцефалопатия
(ОБЭ) развивается у 1 из 10 000 новорожден	
ных [32]. Ее проявления перечислены в таблице.

У некоторых новорожденных ОБЭ может
прогрессировать до ядерной желтухи [14].
В острой фазе ядерная желтуха проявляется
изменением мышечной силы — вялостью или,
наоборот, гипертонусом, судорогами. Иногда
появляются лихорадка, эпилептические судо	
роги, возможен летальный исход.

Хроническая ядерная желтуха характери	
зуется пожизненным повреждением головного
мозга вследствие гипербилирубинемии.
У пациентов наблюдается умственная отста	
лость, сенсорные нарушения (глухота, нару	
шение зрения), двигательные расстройства,
напоминающие некоторые формы церебраль	
ного паралича, склонность к эпилептическим
припадкам.

Методы измерения Bf 
В связи с увеличением спроса и интереса

к этому параметру, кроме переоценки старых
методов, разрабатывается ряд новых перспек	
тивных методов для чувствительного, точного
и быстрого измерения концентрации Bf. Перед
использованием в клинической практике эти
инновационные методы, безусловно, должны
быть проверены и стандартизированы [31].

Большинство старых и новых методов опре	
деления Bf основаны на подробно изученных
и известных свойствах билирубина. Зная эти
закономерности, исследователи пришли
к выводу, что концентрация Bf зависит, в
основном, от аффинности с альбумином. Дру	
гие факторы незначительно влияют на концен	
трацию Bf. Это означает, что баланс между
билирубином и альбумином можно предста	
вить в виде следующей формулы:

где R — концентрация альбумина с пустыми
специфическими местами и высокой аффинно	

стью или, другими словами, резервная связы	
вающая способность альбумина;

B — концентрация альбумина, связанного
с билирубином. 

Общая связывающая способность альбу	
мина С представляет собой общее количество
альбумина, способного соединиться с билиру	
бином (R+B). Таким образом, уравнение
можно записать в виде:

где K — коэффициент связывания со специфи	
ческими местами.

Тогда:

Это уравнение показывает линейную зави	
симость между Bf и B/R, которая фактически
и наблюдается [8]. 

Конечное уравнение, которое используется
в различных приборах, прямо измеряющих
концентрацию Bf, выглядит следующим обра	
зом:

Следует также отметить, что фотоизомеры
билирубина, которые образуются и могут при	
сутствовать в концентрациях, близких к 20%
TSB во время фототерапии, теоретически могут
приводить к ошибкам измерений концентрации
Bf [22]. Но пока еще не было доказано, что эти
отклонения значительно снижают точность
измерений и их клиническое значение [31]. 

При помощи вышеописанных уравнений
было разработано несколько методов для изме	
рения общей и резервной связывающей способ	
ности билирубина, концентрации Bf [31]. Ниже
представлены некоторые из них:

1. Hematofluorometria (флуорометрический
метод) — метод определения концентрации
вещества при помощи интенсивности флуорес	
ценции в результате облучения вещества

Фаза 1 (1 и 2 день) 2 (3–7 день) 3 (>7 дней)
Степень умеренная средняя тяжелая
Поведение сонливость, летаргия,

плохой аппетит 
средний ступор и/или раздраженность,

очень плохой аппетит, судороги,
гипертермия, рвота

глубокий ступор — кома и/или
экстремальная возбужденность, апноэ,

судороги, гипертермия, смерть

Мышечный
тонус

умеренная гипотония средний гипо�/гипертонус, опистотонус тяжелый гипо�/гипертонус, выраженный
опистотонус

Плач оттенок высокого тона острый, высокий, проникающий неуемный / очень слабый,
плач только при стимуляции

Прогноз обратимый необратимый необратимый

Таблица 
Клинические признаки острой билирубиновой энцефалопатии [13]

Albumin (R) + Unbound Bilirubin (Bf) 
Albumin Bound Bilirubin (B) 
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монохроматическим светом, используется есте	
ственная флуоресценция билирубина [8]. 

2. Bilirubin oxidase method был разработан
с использованием конъюгата билирубин	окси	
дазы и других вспомогательных веществ [8].
Используя флуоресценцию модифицирован	
ного фермента при 487 и 520 нм, можно разли	
чать билирубин в зависимости от его типа
и концентрации. Этот метод требует индивиду	
альной калибровки для «типа» билирубина.

3. Modified Peroxidase Method Using UB
Analyzer (модифицированный пероксидазный
метод с использованием UB	анализатора).
Этот метод в настоящее время является наи	
более часто используемым и считается «золо	
тым стандартом». Он обеспечивает измерение
Bf так называемым «пероксидазным методом»
[17]. Стандартизованный специализированный
спектрофотометр для измерения Bf с исполь	
зованием пероксидазного метода — анализатор
UB (UB	A1, Arrows Co. LTD, Osaka, Japan) —
был одобрен для использования организацией
FDA (Food and Drug Administration) [35].

4. Peroxidase Method Using Zone Fluidics
(пероксидазный метод с использованием жид	
костных зон). Анализатор Zone Fluidics (Global
FIA mini	FloPro) выполняет тест HRP/GO
(пероксидаза/глюкозооксидаза) для измере	
ния концентрации Bf в сыворотке [3].

5. Fluorometric test (флуорометрический
тест). Этот метод находится в стадии разработ	
ки, используется эффект флюоресценции
помеченных жирных кислот (BL22) и белков,
которые обладают высокой специфичностью и
чувствительностью к Bf. Для этого теста FFA
Sciences (San Diego, CA) был разработан руч	
ной флюорометр FFAu Meter [31].

6. Metal�Enhanced Fluorescence (металлом
усиленная флуоресценция). Флуоресценция,
усиленная металлом (используются наночасти	
цы серебра), основывается на феномене, при
котором металлические частицы значительно
увеличивают эффект флуоресценции [19].

7. Hight�performance liquid chromato�
graphy with thermal lens spectrometric detec�
tion — HPLC	TLS (высокоэффективная жид	
костная хроматография). Этот метод позволяет
провести разделение всех трех структурных
изомеров билирубина (XIII	a, IX	a и III	a) и
соответствующих продуктов разложения в изо	
кратическом режиме менее чем за 7 минут [21]. 

Дискуссия
Наиболее распространенным заболеванием

новорожденных является физиологическая и

патологическая желтуха. За последние десяти	
летия неонатология, как наука, интенсивно
развивалась, открылось много неизвестных
фактов, появились новые данные и результаты
исследований. Так, например, оказалось,
что билирубин, считавшийся в прошлом опас	
ным, является в умеренных концентрациях
мощным антиоксидантом, а физиологическая
желтуха новорожденных считается защитной
реакцией организма против окислительного
стресса. Некоторые исследователи экспе	
риментально доказали, что концентрация
общего билирубина до 340 мкмоль/л в некото	
рых случаях является физиологической.
Превышение этого значения увеличивает
концентрацию маркеров окислительного стрес	
са [9,34]. Однако наиболее важными являются
клинические наблюдения, свидетельствующие
о связи между повышенной концентрации
билирубина (например, при синдроме Жиль	
бера) и более низкой частотой заболеваний,
связанных с окислительным стрессом, к кото	
рым относятся большинство так называемых
«болезней цивилизации». К ним относятся
ишемическая болезнь сердца, атеросклероз,
ожирение и т. д. [15,25,38,42]. Высокая кон	
центрация билирубина связана с нейрото	
ксичностью. 

Кроме того, самым распространенным мето	
дом лечения желтухи новорожденных была
и остается фототерапия (в 2018 году — ровно 60
лет от ее открытия). За прошедшее время
многие исследователи подтвердили, что
и у фототерапии есть побочные эффекты [30].
К ним относятся нарушение контакта между
матерью и ребенком, гипертермия, дегидрата	
ция, гипокальциемия, bronze baby синдром,
колебания артериального давления, нарушения
циркадного ритма сна, повреждение ДНК,
развитие опухолевых заболеваний (например,
миелоидной лейкемии), риск развития аллер	
гических заболеваний и т. д. 

Зная о антиоксидантных свойствах билиру	
бина, побочных эффектах фототерапии,
а также патофизиологических и биохимиче	
ских процессах, тяжело определить границу, за
которой билирубин приносит вред, а не пользу.
Ориентиром в данном случае является Bf. 

Заключение
Билирубин является мощным эндогенным

антиоксидантом. Умеренные концентрации
билирубина нейтрализуют реактивные формы
кислорода, предотвращают развитие окисли	
тельного стресса. Физиологическая желтуха
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новорожденных в настоящее время рассма	
тривается как защитный механизм против
реактивных форм кислорода. Высокие кон	
центрации билирубина могут быть нейрото	
ксичны. Свободный билирубин является пре	
диктором нейротоксичности, и на основании его
концентрации можно принять решение о даль	
нейшем алгоритме лечения. Фототерапия,
учитывая ее побочные действия, должна исполь	
зоваться только по строгим показаниям, после
оценки всех факторов риска, в соответствии
с актуальными мировыми рекомендациями.

Используя современные знания и нако	
пленный опыт, можно с уверенностью

сказать, что главной целью лечения гиперби	
лирубинемии является предотвращение
повреждения мозговой ткани, вызванное
нейротоксичностью билирубина, а не сниже	
ние концентрации билирубина. В большей
мере это утверждение касается незрелых
новорожденных, у которых повышена прони	
цаемость ГЭБ.

Новые клинические данные свидетель	
ствуют о том, что измерение концентрации
Bf может внести существенный вклад в дости	
жение этой цели. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта
интересов.
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Вчені виявили три гени,
відповідальні за міхурцевий занесок

Scientists identify three genes
responsible for recurrent molar pregnancies

Reviewed by Alina Shrourou
BScNov 20 2018
Група вчених Науково	дослідного інституту медичного

центру Університету Макгілла (RI	MUHC) визначила
три гени, відповідальні за рецидив вагітності з міхурцевим
занеском — рідкісним ускладненням, що виникає при нежиттєз	
датній вагітності без ембріонів у матці. Результати цього дослі	
дження є надважливими, оскільки дотепер мало відомо
про генетичні причини всіх форм втрати плода. Дослідження
нещодавно опубліковане в Американському журналі про гене	
тику людини.

У Квебеку пухірцевий занесок зустрічається приблизно
в 1 випадку на 600 вагітностей, а половина з них характери	
зується повною відсутністю материнських хромосом. Через
дисбаланс у кількості хромосом, що надходять від матері
та батька, тканина плаценти аномально росте і утворює пухли	
ну, що призводить до злоякісного новоутворення приблизно
в 15–20% випадків. Міхурцевий занесок є найпоширенішою
формою всіх захворювань плаценти (або трофобластичних зах	
ворювань).

«Наші результати додали три нові гени до списку мутацій, що
призводять до втрати плода, і дали змогу проводити більше ДНК	
тестування для пацієнтів, щоб запобігти рецидиву та забезпечити
краще генетичне консультування для пар», — зазначає автор дос	
лідження Ріма Слім, дослідник програми «Здоров'я дитини та
людського розвитку», а також доцент кафедри генетики людини,
акушерства і гінекології в Університеті Макгілла.

Проте клініцисти і вчені досі не встановили причину міхурце	
вого занеску.

Виявлено три нові гени.
У новому дослідженні доктор Слім і його колеги виявили

мутації в MEI1, TOP6BL / C11orf80 і REC114 у пацієнтів, які
мали міхурцеві занески, без хромосом матері і звичного невино	
шування. Вони дослідили вплив мутації Mei1 на мишах, щоб зро	
зуміти, як втрачаються хромосоми матері.

Мета дослідження — з'ясувати, чи виробляють Mei1	дефіцит	
ні ооцити, які не мають материнських хромосом, а також коли та
як ці ооцити втрачають хромосоми — питання, які залишилися
без відповіді.

Дослідники стежили за розвитком ооцитів у мишей з видале	
ним геном Mei1. У деяких цих тварин відсутність гена викликала
концепцію з ненормальним числом хромосом матері, і вагітність
не пережила імплантацію в матці, що призвело до непліддя. В
інших — деякі ооцити втратили всі хромосоми перед запліднен	
ням; запліднення цих яєць було ще можливим.

Об'єднання досвіду в послідовності поколінь мишиних моделей
Це відкриття стало можливим завдяки співпраці з командою

д	ра Яцека Маєвського в Університеті МакГілла та Інноваційно	
му центрі Genome Quebec, який контролював секвенування
у 68 пацієнтів і допомагав команді доктора Сліма визначити три
нові гени у восьми пацієнтів. Співробітники досліджень з Registre
des maladies trophoblastiques du Quebec та з Індії, Туреччини,
США включили пацієнтів у дослідження.

«Мишині моделі були дуже важливі для розуміння того, як ці
аномальні вагітності відбувалися без материнських хромосом, —
зазначає співавтор дослідження Доктор Теруко Такето, дослідник
програми CHHD RI	MUHC, — це дозволило команді дослідників
спостерігати за розвитком ооцитів Mei1	дефіцитних мишей, як
вони культивували in vitro».

Подготовил к.мед.н. Огородник А.А.


