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ОБМЕН БИЛИРУБИНА
На рис. 1 представлены основные этапы обмена би-

лирубина: его образование, транспорт, конъюгация и 
экскреция.
Источники и механизм образования билирубина

Основным источником образования свободного 
билирубина (СБ), как в организме взрослого человека, 
так и новорожденного, является гемоглобин (Hb) эри-
троцитов, разрушающихся в клетках мононуклеарно-
фагоцитарной системы, преимущественно в печени и 
селезенке. Продолжительность жизни эритроцитов у 
взрослого человека составляет 110–120 дней.
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Рис. 1. Обмен билирубина

Гемоглобин входит в состав группы белков 
гемопротеинов, которые сами являются подвидом хро-
мопротеинов и подразделяются на неферментативные 
белки (Hb, миоглобин) и ферменты (цитохромы, ката-
лаза, пероксидаза). Небелковой частью их служит гем — 
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структура, включающая в себя порфириновое кольцо 
(состоящее из 4 пиррольных колец) и ион Fe2+. Железо 
связывается с порфириновым кольцом двумя координа-
ционными и двумя ковалентными связями.

Существует несколько нормальных вариантов Hb:
 ● HbР — примитивный Hb, содержит 2ξ- и 2ε-цепи, 
встречается в эмбрионе между 7-й и 12-й неделями 
жизни;
 ● HbF — фетальный Hb, содержит 2α- и 2γ-цепи, по-
является через 12 нед внутриутробного развития и 
является основным после 3 мес;
 ● HbA — Hb взрослых, доля составляет 98%, содер-
жит 2α- и 2β-цепи, у плода появляется через 3 мес 
жизни и к рождению составляет 80% всего Hb;
 ● HbA2 — Hb взрослых, доля составляет 2%, содер-
жит 2α- и 2δ-цепи;
 ● HbO2 — оксигемоглобин, образуется при связыва-
нии кислорода в легких, в легочных венах его 94–
98% всего количества Hb;
 ● HbCO2 — карбогемоглобин, образуется при связы-
вании углекислого газа в тканях, в венозной крови 
составляет 15–20% всего количества Hb.

HbA содержит 4 полипептидных цепи (2α и 2β), 
каждая из которых состоит из 146 аминокислотных 
остатков. Вся молекула белковой части Hb включа-
ет 574 аминокислоты. Фетальный Hb состоит также 
из 4 полипептидных цепей (2α и 2γ), но отличается от 
Hb взрослого человека как составом аминокислот, так 
и физико-химическими свойствами. Гем одинаков не 
только у всех видов Hb, но и является простетической 
группой миоглобина и железосодержащих ферментов.

За счет биохимической трансформации Hb старею-
щих эритроцитов в организме образуется 75–80% СБ. 
Остальные 20–25% образуются в результате разрушения 
незрелых форм эритроцитов непосредственно в кост-
ном мозге, а также из гемовой части железосодержащих 
ферментов (цитохрома Р450, каталазы, пероксидазы) 
и миоглобина.
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В одном эритроците содержится примерно 340 млн 
молекул Hb. В крови взрослого человека в среднем со-
держится около 750 г Hb. В течение суток у взрослых 
из 1 г Hb образуется 34 мг билирубина; еще 1 мг били-
рубина образуется из негемовых источников. Средняя 
скорость образования билирубина составляет около 
4–5 мг/кг в сутки.

Процесс разрушения гема происходит преимуще-
ственно по месту α-метиновой связи при участии ми-
кросомального фермента — гемоксидазы. В результате 
последовательных окислительных реакций вначале об-
разуется вердоглобин, а затем биливердин (рис. 2).

На стадии образования биливердина происходит от-
щепление глобина и атома железа (Fe++), которые ис-
пользуются для ресинтеза нового гема, а биливердин 
при участии фермента биливердин-редуктазы и адено-
зинтрифосфорной кислоты превращается в билирубин 
IХα (рис. 3).

СБ хорошо растворим в липидах, но плохо раство-
рим в воде. Из клеток мононуклеарно-фагоцитарной 
системы СБ выделяется в виде дианиона и при физио-
логических значениях pH крови связывается с альбу-
мином. Каждая молекула альбумина имеет два места 
связывания с СБ. 1 г альбумина может связать до 17 мг 
СБ, но только половина этого количества СБ связыва-
ется прочно.

СБ может вытесняться из связи с альбумином хи-
мически более активными соединениями (лекарствен-
ными препаратами, неэстерированными жирными 
кислотами). Нарушение билирубин-связывающей спо-
собности альбумина при неонатальной гипербилируби-
немии — один из основных факторов, способствующих 
проникновению билирубина в клетки головного мозга. 
Если количество образующегося в организме ребенка 
билирубина превышает билирубинсвязывающую спо-
собность альбумина плазмы крови, его поступление в 
ткани резко возрастает.
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Прочность связывания билирубина с альбумином 
значительно снижается при гипоксемии, гиперкапнии, 
метаболическом ацидозе. Как было указано выше, при 
физиологическом рН крови СБ выделяется в кровь в 
виде дианиона. При развитии декомпенсированного 
ацидоза одна или обе валентности могут замещаться 
протонами водорода (Н+). В первом случае образуется 
моновалентный анион СБ, во втором — билирубиновая 
кислота. Оба являются высокотоксичными соединения-
ми, которые в случае проникновения в клетки головного 
мозга блокируют процессы окислительного фосфори-
лирования и приводят к гибели нейронов.

Повышение проницаемости гематоэнцефалическо-
го барьера при декомпенсированном ацидозе облегчает 
поступление этих соединений в головной мозг и прежде 
всего в те его отделы, которые обладают высокой мета-
болической активностью. Повышению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера также способствуют 
гипоксемия, гиперкапния и гиперосмолярность плазмы 
крови.
Транспорт и конъюгация билирубина

СБ, связанный с альбумином, транспортируется 
кровью в печень. Мембрана гепатоцита активно за-
хватывает СБ, транспорт СБ через мембрану гепато-
цита осуществляется специфическими белками — γ- и 
Ζ-протеинами.

В эндоплазматическом ретикулуме гепатоцита про-
исходит процесс конъюгации (связывания) СБ с двумя 
молекулами глюкуроновой кислоты, что в конечном 
итоге приводит к образованию билирубиндиглюкурони-
да. Этот процесс двухступенчатый: вначале образуется 
билирубинмоноглюкуронид, а затем билирубиндиглю-
куронид (рис. 4, см. цв. вклейку).

Процесс конъюгации катализируется микросо-
мальным ферментом — уридиндифосфатглюкуронил-
трансферазой, источником которой является ури дин-
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ди фосфоглю куроновая кислота, синтезирующаяся в ор-
ганизме из глюкозы при участии уридиндифосфоглю-
козодегидрогеназы.

В результате связывания с глюкуроновой кислотой 
образуется нетоксичный, растворимый в воде, но не 
растворимый в жирах и липоидах билирубиндиглюку-
ронид. Для эффективного протекания реакции конъю-
гации необходимы кислород, аденозинтрифосфорная 
кислота, никотинамидадениндинуклеотидфосфат и 
другие высокоэнергетические субстраты.

Экскреция билирубина
Процесс транспорта билирубиндиглюкуронида в 

желчь через канальцевую мембрану гепатоцита осу-
ществляется при участии транспортных систем и явля-
ется также энергозависимым.

У взрослого человека образовавшийся в печени би-
лирубиндиглюкуронид выводится с желчью в тонкую 
кишку. В нормальных условиях конъюгированный би-
лирубин практически лишен возможности обратного 
всасывания как в желчных путях, так и в желудочно-ки-
шечном тракте.

В двенадцатиперстной кишке билирубиндиглюкуро-
нид подвергается деконъюгации при участии фермента   
β-глюкуронидазы и восстанавливается с последующим 
образованием мезобилирубина и мезобилиногена (уро-
билиногена). Около 10% билирубина восстанавливается 
до мезобилиногена во внепеченочных желчных ходах и 
желчном пузыре.

Из тонкой кишки часть образовавшегося мезобили-
ногена (уробилиногена) резорбируется через кишечную 
стенку, попадает в воротную вену и током крови пере-
носится в печень, где полностью расщепляется до ди- и 
трипирролов. Таким образом, в нормальных условиях 
у здоровых людей мезобилиноген в общий круг крово-
обращения и мочу не попадает.
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Основное количество мезобилиногена из тонкой 
кишки поступает в толстую, где восстанавливается до 
стеркобилиногена при участии анаэробной микро-
флоры. Образовавшийся стеркобилиноген в нижних 
отделах толстой кишки (в основном в прямой киш-
ке) окисляется до стеркобилина и выделяется с калом. 
Только небольшая часть стеркобилиногена всасывается 
из геморроидальных вен, попадает в систему нижней 
полой вены и в дальнейшем выделяется с мочой. В нор-
ме моча взрослого человека содержит следы стеркоби-
линогена (за сутки выводится около 4 мг).



ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА БИЛИРУБИНА 
У НОВОРОЖДЕННЫХ

1.  У новорожденных скорость образования билиру-
бина значительно выше и составляет 8–10 мг/кг в 
сутки, что обусловлено:

 ‒ большим количеством эритроцитов, циркулиру-
ющих в крови;
 ‒ более короткой продолжительностью жизни 
эритроцитов. У доношенного новорожденного 
она составляет 80–90 дней, а у недоношенного 
в зависимости от ГВ колеблется в пределах 40–
70 дней, тогда как у взрослых — 100–120 дней;
 ‒ наличием фетального Hb, состоящего так же, как 
и Hb у взрослого, из четырех полипептидных це-
пей (2α и 2γ), но отличающегося составом ами-
нокислот и физико-химическими свойствами.

2.  Функционирующий венозный проток и умень-
шенная перфузия крови в пространства Диссе 
препятствуют полноценному захвату билирубина 
гепатоцитами.

3.  У здорового новорожденного содержание альбу-
мина в плазме крови ниже, чем у взрослых, и со-
ставляет около 30–35 г/л. Этого количества, как 
правило, достаточно для того, чтобы связать весь 
СБ, образующийся в организме новорожденного. 
Циркулирующий в крови СБ, прочно связанный 
с альбумином, не способен выходить за пределы 
сосудистого русла. Вместе с тем альбумин ново-
рожденного связывает СБ не так эффективно, 
как альбумин взрослого человека. Билирубин-
связывающая способность альбумина постепенно 
увеличивается после рождения и к 5 мес жизни до-
стигает показателей взрослых.

4.  Активность специфических транспортных бел-
ков, в частности γ-протеина, к моменту рожде-
ния снижена и достигает активности взрослых 
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только к 7–10-му дню жизни. Низкая активность 
γ-протеина в первые дни жизни, даже при отсут-
ствии гемолиза и достаточной концентрации аль-
бумина, может способствовать нарастанию СБ в 
сыворотке крови новорожденного.

5.  Активность уридиндифосфатглюкуронилтрансфе-
разы у новорожденных детей снижена, в то время 
как у взрослого человека она в 100 раз выше, чем 
требуется для конъюгации СБ, образующегося в 
организме. Кроме того, способность клеток печени 
новорожденного образовывать билирубинмоно-
глюкуронид выше, чем билирубиндиглюкуронид.

6.  У новорожденных в желчь поступает не только ди-
глюкуронид, но и моноглюкуронид билирубина. 
При этом до 15–20% конъюгированного билиру-
бина может определяться в крови. Это объясняет-
ся как незрелостью экскреторных механизмов, так 
и повышенной проницаемостью межклеточных 
соединений, обусловливающих поступление ком-
понентов желчи в кровь. Экскреторная функция 
гепатобилиарной системы ребенка достигает тако-
вой взрослого человека к 4–6-й неделе жизни.

7.  Процесс экскреции билирубина в желчь у плода и 
новорожденного имеет некоторые особенности. 
У 16-недельного плода в желчи обнаруживаются 
только неконъюгированные β-изомеры билируби-
на. К 20–23-й неделе гестации в желчи преоблада-
ют изомеры СБ IΧа в виде конъюгатов с глюкозой и 
ксилозой. К моменту рождения СБ экскретируется 
в желчь исключительно в виде моноглюкуронида. 
С током желчи билирубин в конечном счете попа-
дает в двенадцатиперстную кишку, где немедлен-
но подвергается деконъюгации. Следовательно, 
в двенадцатиперстной кишке и проксимальном 
отделе тонкой кишки содержится СБ, который 
подвергается реабсорбции. Высокая скорость ре-
абсорбции СБ у новорожденных обусловлена:
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 ‒ замедленной перистальтикой кишечника;
 ‒ отсутствием в первые дни жизни кишечной фло-
ры, превращающей СБ в мезобилиноген (уроби-
линоген);
 ‒ наличием СБ в меконии (1 г мекония содержит 
до 1 мг СБ).

Все перечисленные выше особенности обмена би-
лирубина в первые дни жизни способствуют тран-
зиторному повышению концентрации СБ в крови 
новорожденных и возникновению физиологической 
желтухи.
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