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Изучены взаимосвязи между гипербилирубине-
мией и активностью супероксиддисмутазы и мем-
браносвязанной метгемоглобинредуктазы эритро-
цитов пуповинной крови у недоношенных детей с 
асфиксией. Установлено, что повышение активно-
сти мембраносвязанной метгемоглобинредуктазы 
и снижение активности супероксиддисмутазы 
являются диагностическими маркерами разви-
тия гипербилирубинемии в раннем неонатальном 
периоде у таких новорожденных. При проведении 
интенсивной терапии у недоношенных детей с ас-
фиксией необходимо не допускать повышения кон-
центрации общего билирубина в крови более 170 
мкмоль/л.

шенных новорожденных с респираторным дистресс-
синдромом с массой тела менее 1500 грамм. 

Риск неврологических осложнений для недо-
ношенных детей с массой тела 1250-2500 грамм 
при гестационном возрасте 28-36 недель возникает 
при уровне билирубина в сыворотке крови 306-340 
ммоль/л, а у младенцев с массой тела менее 1250 
грамм – при уровне билирубина 170-340 мкмоль/л 
[2]. Таким образом, на данный момент “безопасный” 
уровень билирубина для недоношенных детей, при 
котором достоверно ниже риск развития инвалидизи-
рующих осложнений, неизвестен.

Для предотвращения этих осложнений необхо-
димы контроль и  своевременное начало терапии. 
Поэтому поиск новых диагностических маркеров 
развития гипербилирубинемии представляется очень 
актуальной задачей. 

В независимости от причин, основным механиз-
мом развития гипербилирубинемии является гемолиз 
эритроцитов.  Его интенсивность во многом зависит 
от структурно-функционального состояния мембран 
эритроцитов.  Оксидативный стресс, имеющийся 
при гипоксии, ведет к окислению гемоглобина  и по-
вреждению эритроцитарной мембраны. Дисбаланс 
в антиоксидантной системе приводит к снижению 
концентрации метгемоглобинредуктазы, что может 
вызывать усиление накопления метгемоглобина вну-
три мембран в виде телец Гейнца и вести к гемолизу 
[5,10]. 

Процессам метгемоглобинообразования противо-
стоит система ферментов метгемоглобинредуктаз, 
которые восстанавливают метгемоглобин до гемо-
глобина. Активность метгемоглобинредуктаз су-
щественно снижена у здоровых доношенных ново-
рожденных, и очень низка у недоношенных детей. 
Подъем активности до уровня взрослых происходит 
к 4 месяцам жизни [7]. Фермент супероксиддисму-
таза также является важнейшим компонентом анти-
оксидантной защиты эритроцитов. Локализуясь на 
90% в цитозоле эритроцита, она играет важную роль 
в защите мембран клеток от токсического действия 
анион-радикала. 

Целью данной работы стало изучение активности 
некоторых антиоксидантных ферментов (суперок-
сиддисмутазы, мембраносвязанной метгемоглобин-
редуктазы) эритроцитов пуповинной крови недоно-
шенных новорожденных, родившихся в асфиксии, 
и выявление взаимосвязей между данными параме-
трами и концентрацией общего билирубина в раннем 
неонатальном периоде.

Проблема неонатальной гипербилирубинемии но-
ворожденных продолжает сохранять свою особую ак-
туальность. Она диктуется прежде всего тем, что это 
одна из наиболее частых патологий в неонатальной 
практике и в структуре заболеваемости новорожден-
ных она составляет около 35% от общего числа забо-
левших детей. Наиболее значимыми этиологически-
ми факторами неонатальной гипербилирубинемии 
являются внутриутробные инфекции, гемолитиче-
ская болезнь новорожденных, гипоксия и комбина-
ция вышеперечисленных причин [8]. Но очень часто 
причины гипербилирубинемии остаются  неясными, 
ввиду отсутствия проявления данных факторов. 

За счет высокой токсичности билирубина для 
центральной нервной системы возможно развитие 
такого тяжелого осложнения, как ядерная желтуха. 
При этом билирубин проникает в базальные ганглии, 
ядра ствола, мозжечка, гиппокампа, что ведет к раз-
витию тяжелейшей неврологической симптоматики 
и инвалидизации [11].  У недоношенных детей риск 
развития ядерной желтухи намного выше. Недоно-
шенность повышает как проницаемость гематоэнце-
фалического барьера для билирубина, так и чувстви-
тельность нейроглии к непрямому билирубину [4].

Крайне важно учитывать, что уровень билируби-
на, при котором может развиться ядерная желтуха, 
различен у разных детей, ввиду изменения прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера, чувстви-
тельности ЦНС, сниженной связывающей способ-
ности альбумина. Причем для недоношенных детей 
токсические уровни билирубина гораздо ниже. Так, 
по данным исследования [1] гипербилирубинемия 
свыше 200 мкмоль/л  увеличивает риск развития дет-
ского церебрального паралича в 4,6 раза для недоно-
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Материалы и методы
Были обследованы 35 недоношенных детей, проходив-

ших лечение  на базе отделения анестезиологии и реани-
матологии с палатами интенсивной терапии новорожден-
ных РНПЦ «Мать и дитя» и в отделениях выхаживания 
недоношенных новорожденных. 

Первую группу составили 22 недоношенных новорож-
денных с оценкой по шкале Апгар на первой минуте 4-6 
баллов (асфиксия умеренной степени по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра - МКБ-10) [3]. 
Средний гестационный возраст составил 32 (30-33) не-
дель, средняя масса тела при рождении 1710 (1350-2110) 
грамм. Во вторую группу вошли 13 недоношенных ново-
рожденных с оценкой по шкале Апгар на первой минуте 
1-3 (асфиксия тяжелой степени по МКБ-10). Средний ге-
стационный возраст и масса тела при рождении детей этой 
группы были 30 (29-32) недель и 1480 (1070-1618) грамм 

соответственно. 
При межгрупповом сравнении не было выявлено раз-

личий между массой тела и гестационным возрастом детей 
групп 1 и 2.

У всех новорожденных наблюдались признаки респи-
раторного дистресс-синдрома и внутриутробного инфици-
рования. 

Матери всех обследованных новорожденных имели 
отягощенный инфекционный анамнез. В группе 1  острые 
респираторные инфекции во время беременности зареги-
стрированы у 9 женщин (41%), пиелонефрит - у 6 (27,%), 
кольпит – у 3 (13,6%), аднексит – у 4 (18,2%).  В группе 2 
острые респираторные инфекции наблюдались у 6 женщин 
(46,2%), пиелонефрит - у 2 (15,4%), кольпит – у 2 (15,4%), 
аднексит – у 3 (23%). Угроза прерывания беременности 
была отмечена у 4 женщин (17,4%) группы 1 и у 7 женщин 
(54%) группы 2. 

Эритроциты пуповинной крови отделяли от плазмы пу-
тем центрифугирования крови при 3000g 10 мин и триж-
ды отмывали в 155 мМ NaCl. Эритроцитарные мембраны 
(тени эритроцитов) выделяли по методу Доджа [8]. 

Определение активности супероксиддисмутазы эри-
троцитов проводили по методу [12]. Активность мембра-
носвязанной метгемоглобинредуктазы определяли по ме-
тоду [14]. Спектрофотометрические измерения проводили 

на спектрофотометре «Specord M-40» (Германия), а спек-
трофлуориметрические – на люминесцентном спектрофо-
тометре СМ2203 (“СОЛАР”, Беларусь).

Статистический анализ результатов проведен при по-
мощи пакета прикладных программ «Statistica 7.0». Ста-
тистическая значимость различий проанализирована с 
помощью критерия Манна-Уитни, различия считались 
достоверными при p<0,05. Результаты исследования для 

Рисунок 1 
Частота гипербилирубинемии у недоношенных детей обследованных групп (%)

Таблица 1
Активность мембраносвязанной метгемоглобинредуктазы и супероксиддисмутазы эритроцитов 
у недоношенных детей, родившихся в асфиксии в зависимости от уровня билирубина в раннем 
неонатальном периоде Ме (Р25%-Р75%)

Показатели

Недоношенные дети с 
максимальным уровнем общего 
билирубина более 170 мкмоль/л 

(подгруппа 1) n=22

Недоношенные дети с 
максимальным уровнем общего 
билирубина менее 170 мкмоль/л 

(подгруппа 2) n=10

Р

Активность 
мембраносвязанной 
метгемоглобинредуктазы, 
отн. ед.

41,6 (36,0-54,0) 32,0 (28,5-37,8) <0,05

Активность 
супероксиддисмутазы, % 
ингибирования

38,0 (27,0-47,0) 54,0 (46,0-64,0) <0,05
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количественных показателей представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного интервала Ме (Р25%-Р75%), где 
Me – медиана, Р25% – 25% процентиль, Р75% – 75% про-
центиль. 

Результаты и обсуждение
По данным литературы, у недоношенных детей ядер-

ная желтуха может развиваться при уровне билирубина в 
крови даже ниже 171-256 мкмоль/л [13]. Риск этого уве-
личивают асфиксия, синдром дыхательных расстройств, 
ацидоз, сепсис, гипогликемия [6,15].

Таким образом, минимальный «безопасный» уровень 
общего билирубина у недоношенных детей, родившихся 
в асфиксии, остается дискуссионным.  Также принимая 
во внимание отсутствие четких цифр данного показателя, 
при которых может развиться поражение головного мозга 
новорожденного, в данном исследовании за пограничный 
уровень общего билирубина в раннем неонатальном пе-
риоде было взято значение в 170 мкмоль/л.

Была проанализирована частота гипербилирубинемии 

в группах исследования. В группе 1 у 16 из 22 новорож-
денных (72,7%) в раннем неонатальном периоде концен-
трация общего билирубина была более 170 мкмоль/л. В 
группе 2 гипербилирубинемии наблюдалась у 9 детей из 
13 (69,2%) (см. Рисунок 1).

Таким образом, частота гипербилирубинемии была 
одинаковой у недоношенных новорожденных с тяжелой и 
умеренной асфиксией по МКБ-10 при рождении.

 Поэтому обследуемые недоношенные дети были раз-
делены на 2 подгруппы в зависимости от максимального 
уровня общего билирубина, который развился у этих детей 
в раннем неонатальном периоде, 

В первую подгруппу вошли 22 ребенка с максимальны-
ми показателями общего билирубина  более 170 мкмоль/л 
(диапазон значений составил от 170 до 380 мкмоль/л) Вто-
рую подгруппу составили 10 детей, у которых показатель 
общего билирубина составил менее 170 мкмоль/л (от 58 до 
168 мкмоль/л).

Данные активности исследуемых ферментов антиокси-
дантной защиты эритроцитов представлены в Таблице 1.

 Выявлено достоверное повышение активности мем-
браносвязанной метгемоглобинредуктазы у детей с макси-
мальным уровнем общего билирубина в раннем неонаталь-
ном периоде более 170 мкмоль/л -  41,6 (36,0-54,0) отн. ед. 
по сравнению с аналогичным показателем в подгруппе 
недоношенных, у которых максимальный уровень общего 
билирубина не превысил 170 мкмоль/л -  32,0 (28,5-37,8) 
отн. ед. (p<0,05) (Рисунок 2).

Также у детей подгруппы 1 обнаружено достоверное 

снижение активности фермента супероксиддисмутазы 
эритроцитов. Средний показатель составил 38,0 (27,0-
57,0) отн. ед., что достоверно ниже аналогичного в под-
группе 2 - 58,0 (46,5-65,5) отн. ед. (p<0,05) (Рисунок 3.)

Таким  образом, у недоношенных новорожденных с 
оценками по шкале Апгар от 1 до 6 баллов и гипербили-
рубиемией выше 170 мкмоль/л в раннем неонатальном пе-
риоде, достоверно повышена активность мембраносвязан-
ной метгемоглобинредуктазы в эритроцитах пуповинной 

Рисунок 2
Активность мембраносвязанной метгемоглобинредуктазы у недоношенных детей с асфиксией в 
зависимости от уровня билирубина в раннем неонатальном периоде
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Рисунок 3
Активность супероксиддисмутазы у недоношенных детей с асфиксией в зависимости от уровня 
билирубина в раннем неонатальном периоде
крови. Вероятно, это является результатом воздействия 
оксидативного стресса, что подтверждается снижением 
активности супероксиддисмутазы эритроцитов у этих де-
тей. Снижение возможностей антиоксидантной системы 
эритроцита приводит к усиленному окислению оксигемо-
глобина в метгемоглобин, который накапливается в виде 
телец Гейнца в мембранах эритроцитов. Это вызывает их 
усиленный гемолиз, ведущий к нарастанию уровня били-
рубина в крови. Чрезмерное повышение активности мем-
браносвязанной метгемоглобинредуктазы уже не способ-
но препятствовать этому.

Выводы
Повышение активности мембраносвязанной метгемо-

глобинредуктазы и снижение активности супероксиддис-
мутазы в эритроцитах пуповинной крови являются диа-

гностическими маркерами развития гипербилирубинемии 
в раннем неонатальном периоде у недоношенных детей с 
оценками по шкале Апгар от 1 до 6 баллов. 

На основании исследования активности данных анти-
оксидантных ферментов эритроцитов, повышение кон-
центрации общего билирубина у недоношенных детей с 
оценками по шкале Апгар от 1 до 6 баллов в раннем неона-
тальном периоде более 170 мкмоль/л необходимо  рассма-
тривать как гипербилирубинемию.   

При проведении интенсивной терапии у недоношен-
ных детей с асфиксией необходимо не допускать повыше-
ния концентрации общего билирубина в крови более 170 
мкмоль/л, для чего важно ориентироваться на почасовой 
прирост с целью своевременного проведения инфузион-
ной и фототерапии.
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