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Герпесвирусные инфекции представляют серь-
езную угрозу для репродуктивного здоровья 

населения, занимая ведущее место среди причин 
мертворождаемости, преждевременных родов, мла-
денческой смертности, заболеваемости новорожден-
ных и ранней инвалидизации детей [1, 2]. По данным 
ряда авторов, у 11–50% новорожденных, рожденных 
матерями группы высокого инфекционного риска, 
выявляется внутриутробное инфицирование вирусом 
простого герпеса (ВПГ), что обусловливает до 45% 
перинатальных потерь [3, 4].

Однако несмотря на доступность и повсемест-
ное внедрение современных методов диагностики, 
этиологическая верификация инфекции у новоро-
жденных представляет определенные трудности, 
в связи с возможностью отсроченной реализации 
внутриутробной инфекции и особенностями анти-
телообразования в неонатальном периоде. Клиниче-
ская диагностика только с учетом анамнестических 
факторов риска реализации инфекции и симптомов 
манифестации заболевания у новорожденного зача-
стую невозможна из-за неспецифичности и поли-
морфности проявлений герпетической инфекции, 
особенно у недоношенных детей. Доказано, что вро-
жденная герпетическая инфекция у недоношенных 
детей может протекать стерто, под маской и на фоне 
хронической внутриутробной гипоксии. При этом 
системная воспалительная реакция слабовыражена, 
а признаки инфекционного токсикоза, вызванного 
ВПГ, трудноотличимы от симптомов полиорганной 
недостаточности, связанной с неинфекционными 
причинами [2, 4]. Учитывая, что недооценка тяжести 
инфекционного процесса в ранний неонатальный 
период, позднее назначение этиотропной и патоге-
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Изучена динамика сывороточного уровня матриксных металлопротеиназ (ММП-8, ММП-9) у новорожденных детей с пе-
ринатальным контактом с вирусом простого герпеса в ранний неонатальный период для разработки критериев ранней до-
клинической диагностики инфекции и определения степени тяжести патологического процесса. Обследованы 57 детей, ро-
жденных от матерей с хроническим течением герпетической инфекции. Определение ММП-8 и ММП-9 проведено методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с применением специфических реактивов «R&D DiagnosticsInc» (США). 
Выявлена различная динамика уровня ММП-8 и ММП-9 в зависимости от сроков появления клинических симптомов вро-
жденной герпетической инфекции. Повышение уровня металлопротеиназ в первые сутки после рождения в плазме крови 
новорожденных, угрожаемых по развитию герпетической инфекции, можно расценивать как доклинические маркеры про-
явлений врожденной инфекции. Выраженность изменений уровня сывороточных металлопротеиназ коррелирует с тяжестью 
течения заболевания.
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The time course of changes in the serum levels of matrix metalloproteinases (MMP-8, MMP-9) was studied in neonatal infants 
after perinatal exposure to herpes simplex virus in the early neonatal period to elaborate criteria for the early preclinical diagnosis 
of its infection and to define the severity of the pathological process. Fifty-seven infants born to mothers with chronic herpes virus 
infection were examined. MMP-8 and MMP-9 were determined by a solid-phase enzyme immunoassay using specific reagents  
(R&D Diagnostics Inc., USA).      
Different changes were found in MMP-8 and MMP-9 levels in relation to the onset of clinical symptoms of congenital herpes virus 
infection. The elevated plasma metalloproteinase levels in the first 24 hours after birth in newborn infants at risk for herpes virus 
infection may be regarded as preclinical markers for the manifestations of congenital infection. The magnitude of changes in serum 
metalloproteinase levels correlates with the severity of the disease.

Key words: newborn infants, matrix metalloproteinases, MMP-8, MMP-9, herpes virus infection.
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нетической терапии существенно ухудшают ката-
мнестические последствия событий перинатально-
го периода, особенно при негрубых отклонениях 
от нормы у новорожденного, не вызывает сомнения 
необходимость разработки новых подходов к ком-
плексному решению вопроса о прогнозировании ин-
фекции в неонатальный период. 

В настоящее время широко обсуждается вопрос 
о потенциальной возможности использования уров-
ня биохимических агентов в качестве маркеров вы-
раженности воспалительной реакции и предикторов 
прогноза при различной патологии у новорожденных 
детей. Выявлена ассоциация высокого уровня ма-
триксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) в плазме 
крови недоношенных новорожденных с наличием 
цитомегаловируса в цервикальном канале матерей, 
нарушением кровообращения 2-го типа, более ча-
стыми перивентрикулярными кровоизлияниями 
и внутриутробными пневмониями [5]. Установлена 
роль матриксных металлопротеиназ в формировании 
бронхолегочной дисплазии, патологии пищевари-
тельного тракта у новорожденных [6, 7].

Принимая во внимание немаловажное значение 
металлопротеиназ в физиологических и патологи-
ческих процессах эмбриогенеза, воспаления, ре-
моделирования ткани и репарации, мобилизации 
матрикс-связанных факторов роста, разрушения 
гематоэнцефалитического барьера и лейкоцитарной 
инфильтрации, представляется перспективным ис-
следование данных маркеров для ранней диагности-
ки и прогнозирования проявлений внутриутробной 
герпетической инфекции в ранний неонатальный 
период [8]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние динамики сывороточного уровня матриксных 
металлопротеиназ (ММП-8, ММП-9) у новорожден-
ных детей с врожденной герпетической инфекцией 
в ранний неонатальный период.

Характеристика детей и методы исследования 

В открытое проспективное исследование в па-
раллельных группах включены 57 детей, рожденных 
от матерей с хроническим течением герпетической 
инфекции в 2012–2014 гг. (Владивостокский клини-
ческий родильный дом №2 Приморского краевого 
перинатального центра). Всем детям было проведе-
но клинико-биохимическое исследование согласно 
стандартам, верификация этиологического диагноза 
выполнялась методом иммуноферментного анализа 
с использованием тест-систем для обнаружения спе-
цифических антител класса IgM и IgG к  ВПГ 1-го 
и 2-го типов, а также методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Материалом для ПЦР-исследования 
у детей служили кровь, ликвор, отделяемое носоглот-
ки, моча. Оценивали также уровень специфических 
антител  и вирусной нагрузки в сыворотке крови 
матери. Исследование показателей специфического 

иммунитета для определения активности инфекци-
онного процесса у детей проводили повторно с ин-
тервалом 1–2 нед. 

По результатам клинико-лабораторных исследо-
ваний все дети были разделены на две группы. В 1-ю 
группу включены 27 детей с клиническими проявле-
ниями герпетической инфекции на момент рожде-
ния. Новорожденные данной группы имели массу 
тела от 1050 до 2850 г (среднее значение 2120±380 г), 
длину от 40 до 58 см, оценку по шкале Апгар при ро-
ждении от 3 до 7 баллов, гестационный возраст 
36,8±3,7 нед. У всех детей была диагностирована ге-
нерализованная форма герпетической инфекции, ко-
торая проявлялась симптомами поражения нервной 
системы различной выраженности и степени тяжести 
(100%), у 4 детей выявлены кисты в головном мозге, 
у 2 – менингоэнцефалит, у 2 – зарегистрирован по-
рок сердца (функционирующее овальное окно), у 2 – 
неполный и тотальный ателектаз легких, у 8 – гепато-
спленомегалия, у 6 – пневмония, у 2 – врожденный 
везикулез. У 9 новорожденных регистрировали при-
знаки задержки внутриутробного развития по гипо-
трофическому варианту I, II и III степени. 

В 9 случаях (1/3 детей данной группы) заболевание 
было вызвано ВПГ 1-го типа, в 15 (55,6%) – ВПГ 2-го 
типа, у 3 (11,1%) детей выделены вирусы обоих типов.

Во 2-ю группу вошли 30 клинически здоровых 
при рождении детей. Новорожденные имели не ме-
нее 6 баллов по шкале Апгар на 1-й минуте жизни 
и 8 баллов на 5-й минуте жизни, масса тела в среднем 
в данной группе составляла 2800±450 г, гестационный 
возраст 38,0±2,9 нед. Клинических проявлений болез-
ни при рождении не регистрировали, однако на 3–5-й 
день жизни у 11 (36,7%) новорожденных выявлена 
клиника постнатальной герпетической инфекции. 
В 4 случаях заболевание протекало в локализованной 
форме с преимущественным поражением кожи, сли-
зистой оболочки носа и рта. У 7 детей зарегистриро-
ваны симптомы, характерные для генерализованной 
формы болезни: неврологические симптомы, у 6 де-
тей признаки пневмонии, в 5 случаях регистрировали 
гепатоспленомегалию, у 4 детей – отечный синдром, 
у 2 – пиелонефрит, у 1 ребенка – энтероколит. 

У 3 детей, включенных во 2-ю группу, выявлен 
ВПГ 1-го типа, у 4 – ВПГ 2-го типа, у 1 ребенка заре-
гистрирована микст-инфекция.

Контрольную группу составили 20 детей, рожден-
ных здоровыми матерями, с оценкой не менее 8 бал-
лов по шкале Апгар на 1-й минуте жизни и 9 бал-
лов на 5-й минуте жизни. При рождении масса тела  
в среднем в данной группе составляла 2900± 650 г, 
гестационный возраст 39,2±2,6 нед. Двукратное ла-
бораторное исследование специфических маркеров 
герпетической инфекции у детей контрольной груп-
пы положительных результатов не выявило.

Определение содержания ММП-9, ММП-8 в сы-
воротке крови новорожденных проведено методом 
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твердофазного иммуноферментного анализа с при-
менением специфических реактивов «R&D Diagnos-
tics Inc.» (США). Обследование осуществляли дву-
кратно: при рождении и на 5–7-е сутки жизни. Кровь 
для исследования забирали сразу после рождения 
ребенка из катетеризированной пупочной вены в те-
чение первого часа жизни и на 5–7 сутки из перифе-
рической вены.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием общепринятых непараметрических 
методов с помощью программы MS Excel и лицензи-
онной статистической программы Biostat. Достовер-
ными считались различия между группами при веро-
ятности ошибки менее 5% (р<0,05).

Результаты и обсуждение 

Доказано, что основными патогенетическими 
мишенями для герпесвирусов являются короткожи-
вущие клетки с высоким темпом обмена веществ, 
поэтому герпесвирусы особенно хорошо колонизи-
руют клетки эпителия и слизистых оболочек, крови 
и лимфатических клеток [9, 10]. Однако наибольшую 
тропность и цитодеструктивное действие ВПГ прояв-
ляют к клеткам нервной системы, что особенно часто 
наблюдается при генерализованных формах болезни. 
Внутриутробные герпетические инфекции с антена-
тальным заражением плода, чаще проявляющиеся 
диссеминированными формами инфекции, протека-
ют с распространенными поражениями кожи, слизи-
стых оболочек, центральной нервной системы [3, 4, 
10]. В настоящем исследовании у всех детей с кли-
ническими проявлениями внутриутробной генера-
лизованной герпетической инфекции при рождении  
(1-я группа) отмечались признаки поражения нерв-
ной системы различной выраженности и степени тя-
жести, в 29,6% случаев наблюдали поражение легких, 
в 14,8% – кожи и слизистых оболочек.

Матриксные металлопротеиназы относятся к «ин-
дуцируемым» ферментам, транскрипция которых под-
чиняется ряду факторов-промоторов, в том числе про-
воспалительным цитокинам, биологически активным 
веществам, химическим агентам и др. [11–14], про-
дуцируемым патологически пораженными клетками. 
Кроме того, у ДНК-содержащих вирусов, к которым от-
носится ВПГ, описан механизм кодирования гомологов 
ряда цитокинов, хемокинов и их рецепторов, играющих 
ключевую роль в иммунном ответе [9] и, возможно, са-
мостоятельно влияющих на экспрессию матриксных 
металлопротеиназ в ходе патологического процесса.  

Известно, что специфическим субстратом ММП-9 
является коллаген IV типа – главный компонент 
базальной мембраны церебрального эндотелия, 
а активация ММП-9 сопряжена с миграцией лейко-
цитов в ЦНС [11], что позволяет рассматривать дан-
ный фермент как один из маркеров перинатального 
поражения ЦНС, в том числе герпетической этиоло-
гии [5, 9], у новорожденных. Кроме того, получены 

подтверждения сильного литического потенциала 
этой металлопротеиназы в отношении фибрилляр-
ного коллагена, способствующего протеолизу легоч-
ной ткани [12], что ассоциируется с бронхолегочной 
дисплазией у недоношенных новорожденных [6], 
а участие ММП-9 в деградации базальной мембраны 
сосудистой стенки сопровождается развитием отеч-
ного и геморрагического синдромов у новорожден-
ных [13].

Уровень ММП-9 в плазме пуповинной крови у об-
следованных нами младенцев (рис.1) был достоверно 
повышен (338,5±55,4 нг/мл; р≤0,001) у 24 (88,9%) но-
ворожденных 1-й группы в сравнении с новорожден-
ными контрольной группы (190,3±30,0 нг/мл), тогда 
как у детей 2-й группы отмечена умеренная тенденция 
к повышению среднего показателя (239,9±42,2 нг/мл; 
р≥0,05) от контрольных значений. Однако индивиду-
альный анализ уровня ММП-9 у детей данной группы 
выявил достоверное превышение показателей кон-
трольной группы у 10 (33,3%) из 30 новорожденных.

В динамике при повторном обследовании детей 
1-й группы наблюдали повышение уровня плазмен-
ной ММП-9 (389,5±58,4 нг/мл), причем интенсив-
ность прироста положительно коррелировала с кли-
ническими проявлениями болезни. Максимальные 
значения уровня ММП-9 с увеличением показателя 
в 1,5–2 раза в плазме крови были выявлены у детей 
с признаками менингоэнцефалита и кистозными 
поражениями ЦНС. Во 2-й группе у 17 (56,7%) де-
тей значения ММП-9 соответствовали контрольным 
(179,4±39,7 нг/мл), а в 13 (43,4%) случаях регистриро-
вали значимое повышение показателей до 293,8±41,4 
нг/мл (р≤0,05 в сравнении с контрольной группой 
и с предыдущим исследованием). Необходимо отме-
тить (см. рис.1), что все новорожденные 2-й группы 
с постнатально развившейся клинической картиной 
герпетической инфекции (11 пациентов) имели вы-
сокие значения ММП-9 (более 240 нг/мл).

Установлена ассоциация между уровнем ММП-9 
в сыворотке крови новорожденных с клинически-
ми проявлениями внутриутробной герпетической 
инфекцией в ранний постнатальный период.  Ан-
тенатальная реализация инфекционного процесса 
с регистрацией клинических проявлений болезни 
при рождении ребенка сопряжена с достоверно вы-
соким уровнем данной металлопротеиназы в первые 
дни жизни младенца. Разнонаправленность измене-
ний уровня ММП-9 во 2-й группе наблюдавшихся 
новорожденных обусловлена, вероятно, интранаталь-
ным/постнатальным инфицированием детей или по-
вышением пермиссивности макрофагов для ВПГ 
и активной репродукции вируса в этих клетках, 
что является одним из патогенетических механизмов, 
детерминирующих чувствительность макроорганиз-
ма к герпетической инфекции и способствующих 
развитию клинических проявлений [9] в условиях 
адаптации новорожденного к внеутробной жизни.
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ММП-8 (нейтрофильная коллагеназа, коллаге-
наза-2) является представителем подсемейства кол-
лагеназ и содержится в специфических гранулах 
полиморфно-ядерных лейкоцитов, играющих суще-
ственную роль в фагоцитозе и обладающих высокой 
способностью к инфильтрации соединительной тка-
ни. Коллагеназы ответственны за деградацию колла-
гена I, II и III типов, инактивируют фактор свертыва-
ния XII. Субстрактами для ММП-8 также могут быть 
нематричные компоненты: плазминоген, фибрин, 
фибронектин и др. [15].

При исследовании уровня ММП-8 в плазме пупо-
винной крови у всех новорожденных 1-й и 2-й групп 
(рис.2) выявлено достоверное превышение показате-
лей, регистрируемых в контроле (7,3±2,0 нг/мл).  У но-
ворожденных 1-й группы уровень ММП-8 при рожде-
нии составил в среднем 38,5±15,4 нг/мл (р≤0,001), 
у детей 2-й группы повышение уровня ММП-8 было 
менее значимым (18,9±4,7 нг/мл), но достоверно от-
личалось от контрольных значений (р≤0,05). 

В динамике при повторном обследовании детей 
1-й группы наблюдали снижение уровня плазменной 
ММП-8 до 20,5±5,8 нг/мл в сравнении с первым эта-
пом исследования, но полученные результаты досто-
верно отличались от показателей контрольной группы 
(р≤0,05). Во 2-й группе при повторном исследовании 
значения ММП-8 у 12 детей соответствовали кон-
трольным (9,5±1,8 нг/мл). У 18 (60%) детей наблюдали 
увеличение концентрации ММП-8 до 19,6±6,4 нг/мл, 

причем в 10 случаях это были дети с постнатальной  гер-
петической инфекцией (см. рис.2).

Вероятно, динамика уровня ММП-8 у новоро-
жденных детей с различными сроками реализации 
герпетической инфекции на ранних этапах инфекци-
онного процесса сопряжена с ведущей ролью фаго-
цитов, являющихся одними из основных продуцен-
тов ММП-8 [9, 15].

Заключение

У новорожденных детей с перинатальным контак-
том по герпетической инфекции выявлена различная 
динамика уровня ММП-8 и ММП-9 в зависимости 
от сроков появления клинических симптомов болезни. 
Высокий уровень исследованных металлопротеиназ 
в первые сутки после рождения в плазме крови ново-
рожденных, угрожаемых по развитию герпетической 
инфекции, можно расценивать как доклинические 
маркеры патологических проявлений врожденной ин-
фекции. Выраженность изменений уровня сывороточ-
ных металлопротеиназ коррелирует с тяжестью тече-
ния врожденной герпетической инфекции. Подобные 
исследования у новорожденных немногочисленны, 
поэтому представляется необходимым и перспектив-
ным дальнейшее изучение матриксных металлопро-
теиназ и их тканевых ингибиторов как потенциаль-
ных маркеров реализации внутриутробных инфекций 
и предикторов их исходов у новорожденных.
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