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BIOCHEMICAL CHANGES IN HEMOLYTIC DISEASE OF THE 
NEWBORNS AND THEIR RELATIONSHIP WITH CLINICAL 
SYMPTOMATICS (literature review)

Охрана материнства и детства является приоритетным направлением здраво-
охранения Республике Узбекистан, закрепленных в основополагающих правитель-
ственных документах и программах реформирования системы здравоохранения. 
Года семьи, Года женщины, Года «Матери и ребенка», программе формирования 
здорового поколения. В частности, такие программы, как «За здоровое поколение», 
«Здоровая мать и здоровый ребенок», Постановление Президента Республики Уз-
бекистан от 08.11.2019 № ПП-4513 «О дальнейшем расширении сферы повышения 
качества Ярким примером этого является медицинское обслуживание женщин, бе-
ременных женщин и детей. [1, 4].

Сложные патофизиологические изменения в материнско-плацентарной, 
плодно-младенческой системе отражаются на ряде заболеваний перинатального 
периода, в частности это касается гемолитической болезни новорожденных, кото-
рая составляет 0,5-1,0% среди болезней перинатального периода в России [3].

По данным медицинской статистики Министерства здравоохранения Респу-
блики Узбекистан, заболеваемость гемолитической болезнью новорожденных за 
последние 3 года увеличивается (1). В 2016 г. у новорожденных диагностировано 
1238 случаев (0,17%), в 2017 г. — 1616 случаев (0,23%), в 2018 г. — 2044 случая 
(0,28%). Несмотря на проводимую иммунопрофилактику резус-изоиммунизации, 
отмечается тенденция к увеличению заболеваемости как в процентном, так и в 
абсолютном выражении. В последние годы интерес к проблеме ГБН значительно 
возрос не только в связи с ростом заболеваемости, но и в связи с разработкой 
и внедрением современных методов коррекции внутриутробного состояния плода 
при гемолитической болезни [5, 7].

Среди ряда факторов риска развития осложнений при ГБН выделяют недо-
ношенность, тяжелую асфиксию, гипогликемию, гипоальбуминемию, дисэлектроли-
темию [8]. Во всех перечисленных патогенетических процессах формирования кли-
нических вариантов и осложнений ГБН определенным образом задействованы и 
изменения метаболического статуса и среди этих изменений опять-таки выделяют 
гипоальбуминемию, гипогликемию, дисэлектролитемию, что характеризует особен-
ности резистентности организма, в частности выделяют особенную реактивность 
ЦНС [8, 9, 10].

Классификация ГБН среди осложнений также предусматривает установление 
обменных нарушений. Причем, в первую очередь необходимо установить наличие 
метаболических нарушений и устранить их (особенно это касается гипогликемии, 
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Complex pathophysiological changes in the maternal-placental, fetal-infant system 

are reflected in a number of diseases of the perinatal period, in particular, this concerns 
hemolytic disease of the newborn. This review article presents modern literature data on 
biochemical changes in hemolytic disease of the newborn and its relationship with clinical 
symptoms. Based on an in-depth analysis of the literature on the identification of risk 
factors and the mechanism of formation of the pathological process due to incompatibility 
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research. 
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гипокальцемии, гипомагнемии и др) [11,15].
Минеральные вешества входят в состав клеток, участвующих в интермеди-

арном обмене веществ, поддерживают равновесие кислот и оснований, регулируют 
проницаемость клеточных мембран сосудистой стенки, стимулируют ферментатив-
ные процессы и т.д. [12].

В частности, магний принимает участие в регуляции освобождения многих 
нейромедиаторов, то есть в регуляции функционального состояния ЦНС. Большое 
значение имеет соотношение между катионами, в частности Са/Мg (в норме около 
3,5-3,8). Роль умеренных или средней выраженности дефицитов магния в патоло-
гии новорожденных не установлена, они не могут быть основным патогенетическим 
звеном тяжелой неонатальной патологии или причиной смерти, но могут предрас-
полагать или утежелять разные патологические состояния – отсюда и важность 
раннего выявления и коррекции гипомагнемии. Гипомагнемию диагностируют при 
уровне Мg меньше 0,62 ммоль/л (Мg-0,74-1,15 ммоль/л).

Клинические проявления гипомагнемии наблюдают при уровне Мg ниже 0,5 
ммоль/л: тремор, мышечное дрожание и мышечные подергивания, ригидность 
мышц, тонические судороги, остановка дыхания, брадикардия.

На ЭКГ у детей с гипомагнемией выявляют инверсию или сглаженность, уши-
рение зубца Т, снижение интервалов S-T, P-R и Q-T.

Транзиторная неонатальная гипомагнемия с клиническими проявлениями 
или без клинических проявлений наблюдают у ⅓ или ½ детей с перинатальной па-
тологией смешанного генеза (13, 21).

Гипокальцемия. Неонатальная гипокальцемию диагностируют при уровне Са 
в сыворотке крови менее 2,0 ммоль/л у доношенных и 1,75 ммоль/л у недоношен-
ных новорожденных, ионизированный Са менее 0,75-0,87 ммоль/л у доношенных, 
менее 0,62-0,75 ммоль/л у недоношенных новорожденных. Прямого соответствия 
между уровнями кальция в сыворотке крови и клинической симптоматикой нет.

Наиболее типичными симптомами гипокальцемии являются признаки гипер-
возбудимости, далее гиперестезия, тремор, чаще подбородка, мышечные подерги-
вания, чаще пальцы, клонус стоп, пронзительный                      раздраженный крик, 
приступы апное, мышечная гипотония, тремор конечностей, тонические судороги, 
приступы одышки, цианоза, вздутие живота. На ЭКГ при гипокальцемии отмечают 
уширение интервала P-Q.

К типичным обменным нарушениям относят и гипогликемию, как часто встре-
чающуюся у новорожденных с перинатальной патологией.

К середине 80-х годов большинство неонатологов [13] пришло к убеждению, 
что критерием неонатальной гипогликемии следует считать уровень глюкозы 2,2 
ммоль/л и ниже в любые сроки после рождения [4].

У 80% детей ранняя неонатальная гипогликемия протекает бессимптомно, а 
вторичная часто сочетается с гипокальциемией и гипомагнемией, и составляет 57% 
всех случаев неонатальной гипогликемии [2, 4, 12,19].

У новорожденных клиника гипогликемий – первыми чаще появляются глаз-
ные симптомы плавающие круговые движения глазных яблок, нистагм, снижение 
тонуса глазных мышц и исчезновение окулоцефального рефлекса, далее отмечают 
слабый, высокочастотный, не эмоциональный крик, бедность движения, срыгива-
ния, исчезновение коммуникабельности, приступы цианоза, тахикардия и тахипное, 
тремор, бледность, потливость, вялость, анорексию, снижение мышечного тонуса 
или выраженную мышечную гипотонию, приступы нерегулярного дыхания и апное, 
нестабильность температуры тела со склонностью к гипотермии, судороги. Пример-
но у половины новорожденных с выявленной лабораторной гипогликемией отсут-
ствуют клинические проявления или клиника атипична, но есть риск ближайших или 
отдаленных психоневрологических расстройств.

Важно отметить, что при гипогликемии возможно поражение головного мозга, 
клинически малосимптомное или бессимптомное в неонатальном периоде. Это в 
катамнезе по данным ученых Финляндии (Койвисто М. и соавт.19) к неврологиче-
ской симптоматике от 6 % до 50 % . Отсюда крайняя целесообразность планового 
мониторинга гликемии в первую неделю жизни у всех детей из группы высокого 
риска [16].

В то же время противоположно патологическим признакам поражения ЦНС 
при обменных нарушениях описан феномен jitteriness (англ. – нервность, пугли-
вость, дрожание), который заключается в стойком треморе, постоянной амплитуды 
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и частоты вокруг фиксированной оси, ассоцирующемся с повышенным мышечным 
тонусом и глубокими стойкими рефлексами новорожденного [17].

Обмен кальция тесно связан с обменом фосфатов, причем динамика уровней 
фосфора в сыворотке крови иная, чем кальция. В пуповинной крови и у доношен-
ных и у недоношенных детей средние величины фосфатемии больше (1,61 -1,84 
ммоль/л), чем в крови матери (0,97 -1,29 ммоль/л) и к 2-3м суткам концентрация 
неорганического фосфора в сыворотке крови нарастает у доношенных в среднем 
до 1,94-2,26 ммоль/л, а у недоношенных даже до 2,26-2,58 ммоль/л. Обусловле-
на указанная динамика уровня фосфора крови низкой экскрецией его с мочой при 
сниженной фильтрации и повышенной реабсорции фосфора. [35]. Фосфор в свою 
очередь, играет существенную роль в миелинизации нервных волокон и гипофос-
фатемия имеет определенное место в усугублении неврологической симптоматики, 
что надо учитывать при дифференциальной диагностике неврологической симпто-
матики периода адаптации новорожденных.

Из вышеизложенного анализа возможной клинической симптоматики дис-
электролитемии и возможного наслоения на патологический процесс при ГБН, 
становится ясным, почему акцентируется внимание на необходимость установить 
наличие метаболических нарушений и устранить их, особенно это касается гипогли-
кемии, гипокальцемии, гипомагнемии [16].

При сопоставлении с клиническими вариантами ГБН, следует отметить, что 
желтушная форма ГБН наиболее частый диагноз, у большинства новорожденных 
желтуха имеется уже при рождении (в родах), в первые 30 минут или в первую 
половину первых суток жизни. Билирубин непрямой, но внутриутробно трансфор-
мируется, и при рождении может доминировать (БДГ) прямой билирубин, причина 
не совсем ясна [19].

Чем раньше появилась желтуха, тем тяжелее течение ГБН, часто при тяже-
лых послеродовых формах на фоне внутриутробного инфицирования резус ГБН 
желтуха появляется в первые 6 часов жизни, а при средней тяжести и легких – во 
2-й половине первых суток жизни. При АВО – ГБН желтуха появляется на 2-3 день 
жизни и даже позже интенсивность и оттенок желтухи постепенно меняются – вна-
чале апельсиновый оттенок, потом бронзовый, затем лимонный и, наконец, цвет 
незрелого лимона. Характерны увеличение печени, селезенки, желтушное прокра-
шивание склер, слизистых оболочек. Нередко наблюдается пастозность живота. 
По мере повышения уровня НБ в крови дети становятся вялыми, адинамичными 
плохо сосут, у них снижаются физиологические рефлексы, появляются другие при-
знаки билирубиновой интоксикации. И эти моменты нарастания неврологической 
симптоматики в сопоставлении с наличием дисэлектролитемии, особенно сниже-
ние уровней кальция, магния, гипогликемии создают необходимость оценки данных 
показателей как индикаторов предрасположения к определенным патологическим 
дисфункциям [2, 12].

Для понимания токсичности НБ важны следующие факты:
1) Отсутствие прямой связи между уровнями билирубина в крови и тканях, 

концентрацией НБ в крови и развитием билирубиновой энцефалопатии;
2) Выявление зависимости между наличием у ребенка с гипербилирубине-

мией факторов высокого риска (рождение в тяжелой асфиксии; недоношенность 
с массой тела при рождении менее 1200г, тяжелый ацидоз с рН менее 7,15 в те-
чение часа, в частности при респираторном дистрессе; гипотермия с ректальной 
температурой менее 35ºС более 4 ч; несвоевременно откорректированные гипо-
протеинемия и гипогликемия, в частности обусловленная голоданием и развитием 
билирубиновой энцефалопатии);

3) Установление возможности комплекса альбумин – НБ как проникать в мозг, 
так и покидать его без каких-либо повреждений нейронов;

4) Выявление связи между увеличением риска развития билирубиновой энце-
фалопатии и факторами, повышающими проницаемость ГЭБ (гиперосмолярность 
гиперкапния, тяжелый, особенно смешанный, ацидоз, нейроинфекции, кровоизлия-
ние в мозг и его оболочки) приводящими к чрезмерной активации перекисного окис-
ления липидов [6]. Билирубиновая энцефалопатия – клинически обычно её первые 
проявления диагностируют на 3-6 день жизни. Характерны 4 фазы течения билиру-
биновой энцефалопатии, но в практике у новорожденных, особенно у недоношен-
ных, с диагностированной на секции ядерной желтухой клинически были класси-
ческие её признаки. Все клинические симптомы первой фазы БЭ неспецифичны, а 
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поэтому разрабатываются инструментальные подходы к диагностике, в частности 
предлагают изучать ответ мозгового ствола (ЭЭГ) на звук разных высот проводить 
аудиограмму, оценивать магнитно-резонансную томографию мозга.

В анализе крови разной степени выраженности анемия, псевдолейкоцитоз 
за счет увеличения количества нормобластов и эритробластов, тромбоцитопения, 
реже лейкомоидная реакция. Значительно повышено количество ретикулоцитов 
(более 5 %). Корреляционные связи между выраженностью гипербилирубинемии и 
анемии нет, что подчеркивает важную роль в генезе повышения уровня НБ наруше-
ния функционального состояния печени. Хотя степень иктеричности кожи и отража-
ет выраженность гипербилирубинемии, но не всегда.

Анемическую форму диагностируется у 10-20 % -  больных с ГБН. Отмечает-
ся, что течение АВО – ГБН, как правило, более легкое, чем резус-ГБН; практически 
не встречается отечная форма, чаще бывает анемическая и легкой и средной тяже-
сти желтушные формы. Однако при АВО – ГБН возможно развитие внутрисосуди-
стого гемолиза с ДВС – синдромом, ядерной желтухи [3].

Отмечают, что гипогликемия является частым осложнением в раннем неона-
тальном периоде у детей с ГБН, более редко – отечный, геморрагический, кардио-
патический синдромы и синдром сгушения желчи.

Углубленные исследования о выявлении факторов риска и механизма фор-
мирования патологического процесса вследствие несовместимости плода и матери 
по эритроцитарным антигенам : системы «резус» , АВО или более редким факторам 
с последующим иммунологическим конфликтом ( изоиммунизация), обьективных 
ранних методах диагностики гемолитической болезни новорожденных по настоя-
щее время окончательно не решены [42], нет комплексного изучения фоновых со-
стояний, провоцирующих развитие осложнений даже при сравнительно невысоких 
показателях гипербилирубинемии в частности эти дисэлектролитемия и состояние 
незрелости, что послужило основанием для наших дальнейших исследований.
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