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Оригинальные исследования

  ВВЕДЕНИЕ  
Неонатальные гипербилирубинемии занимают одно из ведущих 

мест в структуре заболеваемости новорожденных. В  соответствии с 

литературными данными, у 60%  доношенных и 80%  недоношенных 

УДК 616.36-008.5-053.3

Яблонь О.С., Мазур Е.Г. 

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Виницца, Украина

Yablon O., Mazur E.

Vinnitsya National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsya, Ukraine

Эпидермальный фактор роста 

и альфа-фетопротеин у новорожденных детей 

с затяжными желтухами

Epidermal growth factor and alpha-fetoprotein in newborns 

with prolonged jaundice

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

Статья посвящена изучению эпидермального фактора роста (ЭФР) и альфа-фетопротеи-

на (АФП) в сыворотке крови у детей с затяжными желтухами и их влияние на продолжитель-

ность гипербилирубинемии. Было обследовано 53 ребенка с затяжной желтухой новорожден-

ных. У детей с затяжной желтухой новорожденных показатели ЭФР в сыворотке крови в 2 раза 

превышали показатели ЭФР детей с физиологической желтухой. Показатели АФП в сыворот-

ке в 1,5  раза превышали показатели АФП детей с физиологической желтухой. Установлены 

корреляционные связи между ЭФР и непрямым билирубином (n=23, rxy+0,5, p<0,05), между 

содержанием ЭФР и АФП сыворотки крови и длительностью желтухи более 1 месяца (n=25, 

rxy+0,3, p<0,05).

Ключевые слова: эпидермальный фактор роста, альфа-фетопротеин, затяжные желтухи, 

новорожденный.

______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

The article is devoted to the study of the serum epidermal growth factor and alpha-fetoprotein 

of children with prolonged jaundice and their impact on the duration of hyperbilirubinemia. 

53 children with prolonged neonatal jaundice were examined. In infants with prolonged neonatal 

jaundice the mean levels of serum EGF were 2 times higher than the children with physiological 

jaundice. Mean levels of serum AFP is 1.5  times higher than in children with physiological 

jaundice. Established moderate, positive correlation between the amount of EGF and AFP in blood 

serum and duration of jaundice more than 1 month (n=25 rxy+0,3, p<0,05), as well as straight, 

moderate correlation between the EGF and the total serum bilirubin (n=23, rxy+0,5, p<0,05). 

Keywords: epidermal growth factor, alpha-fetoprotein, prolonged jaundice, newborns.

_________________________________________________________________________________________________
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новорожденных возникает желтушный синдром  [1,  3]. Затяжное тече-

ние желтухи наблюдается у 10–45%  детей и характеризуется длитель-

ностью желтушного окрашивания кожи дольше 14  дня жизни у доно-

шенного ребенка и дольше 21 дня у недоношенного ребенка. Причины 

затяжных желтух у новорожденных детей недостаточно изучены в за-

рубежной и отечественной медицине [2, 4]. Известно влияние некото-

рых компонентов грудного молока, а именно наличие метаболита про-

гестерона (прегнан-3-альфа, 20-бета-диол), который подавляет энзим-

ную активность глюкуронилтрансферазы; повышенная концентрация в 

молоке полиненасыщенных жирных кислот, и/или бета-глюкуронидазы, 

которые приводят к повышению печеночной циркуляции и позднего 

заселения кишечника нормальной микрофлорой. Изучается влияние 

на затяжное течение желтухи гормонов, факторов роста и цитокинов, 

которые принимают активное участие в адаптации после рождения и 

выполняющих роль регуляторов роста и дифференцировки тканей и 

органов ребенка [5–10]. 

Альфа-фетопротеин (АФП) – эмбриональный гликопротеин, кото-

рый по структуре и физико-химическим свойствам очень близок аль-

бумину. АФП связывает и транспортирует множество веществ, таких как 

билирубин и полиненасыщенные жирные кислоты, пектины, некоторые 

стероидные гормоны. В периоде внутриутробного развития плода АФП 

сначала синтезируется клетками желточного мешка, затем с 5  недели 

синтезируется в печени. Используется в качестве диагностического 

маркера в пренатальной диагностике различных пороков развития 

плода. Повышенный синтез АФП после рождения может наблюдаться у 

детей при атрезии желчных путей, врожденном и неонатальном гепа-

тите. Известно, что АФП в течение первого года жизни (первого полу-

годия) постепенно прекращает синтезироваться печенью [11, 12]. Зако-

номерности этого процесса недостаточно изучены. 

Одним из факторов, который может влиять на затяжное течение 

желтухи новорожденных, находящихся на грудном вскармливании, яв-

ляется эпидермальный фактор роста  (ЭФР), который попадает в орга-

низм ребенка с грудным молоком матери. По своим физиологическим 

свойствам ЭФР непосредственно проникает в клетки кишечника, стиму-

лируя кишечный рост, и тем самым принимает участие в энтерогепати-

ческой циркуляции билирубина [7, 13, 14].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение эпидермального фактора роста и альфа-фетопроте-

ина в сыворотке крови у детей с затяжными желтухами и изучение их 

влияния на продолжительность гипербилирубинемии.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Критериями включения в исследование были: продолжительность 

желтухи дольше 14  дней, гестационный возраст 37–40  недель, вес при 

рождении >2500  г. Критериями исключения были: гемолитическая бо-

лезнь новорожденных, врожденные пороки развития пищеварительной 

системы, врожденные и приобретенные инфекционные заболевания.

Обследовано 53 ребенка, которые находились на лечении в Вин-

ницкой областной детской клинической больнице с затяжной желтухой 
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новорожденных, среди них 29  (55%)  мальчиков и 24  (45,3%)  девочки. 

Группу сравнения составили 15  детей с физиологической желтухой 

новорожденных  – 10  (66,7%)  мальчиков и 5  (33,4%)  девочек. Все дети 

родились от физиологически протекавшей беременности со сроком ге-

стации 37–40 недель. По показателям физического развития дети обеих 

групп существенно не отличались между собой (табл. 1.). Возраст на мо-

мент поступления в стационар детей основной группы был в среднем 

21,8±0,9 дней.

Комплекс исследований включал клинический осмотр, биохими-

ческие показатели крови (уровень сывороточного билирубина и его 

фракции, печеночные трансаминазы (АЛТ, АСТ)).

Содержание ЭФР и АФП в сыворотке крови определяли методом 

иммуноферментного анализа  (ИФА). Для ЭФР использовали набор 

реактивов Alpha-Fetoprotein  (AFP) Test System фирмы Monobind Inc., 

США; для АФП – использовали набор реактивов Human EGF (Epidermal 

Growth Factor) фирмы Wuhan Fine Biological Technology Co., Ltd., Китай 

(в соответствии с инструкцией фирмы-производителя).

Статистический анализ проводили с помощью программного обе-

спечения Microsoft Excel, Windows XP. Для обработки результатов ис-

следования при нормальном распределении статистических величин 

использовали стандартные методы математической статистики с опре-

делением среднеарифметической величины  (М), стандартного откло-

нения  (ð), стандартной ошибки  (m), при непараметрическом  – медиа-

ны  (Ме) и пределов интерквартильного отрезка  [25-й, 75-й  перценти-

ли]. Для определения силы и направления связи между показателями 

применяли корреляционный анализ (r). 

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При биохимическом исследовании крови у детей, включенных в ис-

следование, были повышены показатели общего билирубина за счет 

непрямой фракции: среднее значение у детей основной группы со-

ставило 280,5±9,2  мкмоль/л; в группе сравнения средний показатель 

непрямого билирубина был достоверно ниже  – 184,2±6,3  мкмоль/л 

(р<0,05). Показатели прямого билирубина были в пределах нормы (со-

ставляли не больше 15% от общего билирубина). У 43% детей основной 

группы показатели печеночных трансаминаз были повышены: АЛТ  – 

49,2±6,3  ЕД/л; АСТ  – 58,3±10,1  ЕД/л, в группе сравнения показатели 

Таблица 1

Клиническая характеристика детей с затяжной желтухой, включенных в исследование

Показатели
Основная группа,
n=53

Группа сравнения,
n=15

Мальчики/девочки 29/24 10/5

Гестационный возраст, 
недели, m±m

39±0,1 39±0,2

Масса, г, m±m 3255±53 3398±120

Рост, см, m±m 51,1±0,3 52,5±0,5

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей группы сравнения, р<0,05.



76 «Pediatrics. Eastern Europe» 2017, volume 5, № 1

печеночных трансаминаз были в пределах нормы: АЛТ  – 8,2±1,8  ЕД/л; 

АСТ – 13,6±3,2 ЕД/л (р>0,05).

Результаты исследования ЭФР и АФП в сыворотке крови представ-

лены в табл. 2.  

У детей с затяжной желтухой новорожденных показатели ЭФР были 

в 2 раза выше, чем у детей группы сравнения: 398 [244–579]  нг/мл и 

193 [91,3–256] нг/мл, а показатели АФП были выше в 1,5 раза: 771 [667–

894] нг/мл и 401 [317–684] нг/мл (р<0,05) (табл. 2).   

Проведен анализ показателей ЭФР и АФП в зависимости от продол-

жительности желтухи. Данные представлены в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, у детей с длительностью жел-

тухи до 1 месяца показатель ЭФР сыворотки крови в 1,4 раза превышает 

показатель детей с продолжительностью желтухи более 1  месяца, со-

ответственно: 530 [328–647] нг/мл и 377 [230–466] нг/мл (р<0,05). Пока-

затели АФП у детей с длительностью желтухи более 1 месяца в 1,2 раза 

выше, чем у детей с длительностью желтухи до 1  месяца: 799  [720–

936] нг/мл и 709 [550–854] нг/мл (р<0,05).

Проведен корреляционный анализ между содержанием ЭФР и воз-

растом детей на момент поступления, была обнаружена обратная, уме-

ренная корреляционная связь с ЭФР у детей основной группы (n=53, 

rxy–0,3, p<0,05). У детей с длительностью желтухи до 1 месяца показате-

ли ЭФР были выше, нежели у детей с продолжительность желтухи более 

1 месяца. Полученные результаты могут свидетельствовать о заверше-

нии постнатальной адаптации новорожденного, созреванием печени 

к концу неонатального периода и становлением лактации у матери с 

появлением зрелого молока, которое по своим физико-химическим и 

иммунобиологическим свойствам отличается от молозива. Установлена 

прямая умеренная корреляционная связь АФП и возраста новорожден-

ного (n=53, rxy+0,3, p<0,05). Корреляционный анализ показал прямую, 

умеренную связь между ЭФР и непрямым билирубином (n=23, rxy+0,5, 

Таблица 2

Показатели ЭФР и АФП у детей с затяжными желтухами

Группы
ЭФР, нг/мл АФП, нг/мл

Me 25-й, 75-й перцентили Me 25-й, 75-й перцентили

Основная группа 398* 244–579 771* 667–894

Группа сравнения 193 91,3–256 401 317–684

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей группы сравнения, p<0,05.

Таблица 3

Показатели ЭФР и АФП у детей в зависимости от продолжительности желтухи

Продолжитель-
ность желтухи

ЭФР, нг/мл АФП, нг/мл

Me 25-й, 75-й перцентили Me 25-й, 75-й перцентили

Больше 1 месяца 377* 230–466 799* 720–936

До 1 месяца 530 328–647 709 550–854

Примечание: * – разница достоверна по сравнению с показателями детей с продолжительностью желтухи до 1 мес., 

р<0,05.
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p<0,05) и обратную, слабую связь между показателями непрямого би-

лирубина и АФП (n=53, rxy–0,3, p<0,05). Между ЭФР и печеночными 

трансаминазами обнаружена прямая сильная корреляционная связь 

(n=23, rxy+0,6, p<0,05). У детей с длительностью желтухи более 1 месяца 

установлена прямая умеренная корреляционная связь между содержа-

нием ЭФР и АФП сыворотки крови (n=25, rxy+0,3, p<0,05). 

Полученные результаты исследования совпадают с ранее опубли-

кованными данными зарубежных коллег, которые показали, что у детей 

с затяжными желтухами наблюдались повышенные показатели ЭФР и 

АФП в сыворотке крови и снижение данных показателей проходило ме-

нее интенсивно, нежели у здоровых новорожденных. С  этих позиций 

механизмы, которые могут приводить к затяжному течению неонаталь-

ной желтухи могут быть дополнены повышением абсорбции и актива-

ции транспорта билирубина в результате повышенного синтеза АФП 

и ЭФР. Известно, что ЭФР, который в большом количестве находится в 

молозиве матери, стимулирует развитие желудочно-кишечного тракта 

новорожденного и вместе с этим может быть причиной развития затяж-

ной желтухи новорожденных за счет торможения моторики ЖКТ, повы-

шенной энтерогепатической циркуляции билирубина [7, 10, 13, 14]. 

  ВЫВОДЫ
Установлено, что у новорожденных с затяжной желтухой регресс 

синтеза альфа-фетопротеина замедлен и его показатель в сыворотке 

крови достоверно превышает показатель детей с физиологической 

желтухой в 1,5 раза. АФП был выше у детей с желтухой новорожденных 

длительностью более 1 месяца – в 1,2 раза (p<0,05).

Показатель эпидермального фактора роста в сыворотке крови у де-

тей с затяжной желтухой в 2 раза превышал показатель детей группы 

сравнения (p<0,05). 

Установлены корреляционные связи между ЭФР и непрямым били-

рубином (n=23, rxy+0,5, p<0,05), между содержанием ЭФР и АФП сыво-

ротки крови и длительностью желтухи более 1  месяца (n=25, rxy+0,3, 

p<0,05).
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