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Проблема недоношенности является одной 
из важнейших в неонатологии и педиатрии 

в целом. В России частота рождения недоношенных 
детей колеблется от 4 до 16 %, при этом с низкой 
массой тела (менее 2500 г) – от 0,2 до 0,3%, с очень 

низкой (менее 1500 г) – от 0,13 до 0,48% и с экстре-
мально низкой массой тела (менее 1000 г) составляет 
0,3% [1]. Перинатальное поражение ЦНС гипокси-
ческого генеза занимает одно из ведущих мест сре-
ди неврологических заболеваний у новорожденных. 
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С целью оценки клинической адаптации и иммунологических показателей у детей с тяжелым гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС проведено обследование глубоконедоношенных новорожденных с экстремально низкой массой тела, ро-
дившихся в сроке сверхранних (1-я группа, n=26) и ранних преждевременных родов (2-я группа, n=16). Группу сравнения 
составили 15 доношенных новорожденных с неосложненным течением раннего периода адаптации, родившихся от услов-
но здоровых женщин. Установлено, что состояние иммунной системы недоношенных детей при рождении вне зависимости 
от  массы  тела  и  гестационного  возраста  характеризуется  снижением  абсолютного  количества  лейкоцитов,  повышением 
процентного содержания лимфоцитов и численности NK-клеток, а также преобладанием Th1-зависимого иммунного от-
вета (повышение уровня интерферона-γ на фоне снижения продукции интерлейкинов-1β и -4). Особенностью иммунного 
ответа новорожденных с экстремально низкой массой тела является нарушение кооперации между клетками врожденного 
и адаптивного иммунитета, которое проявляется снижением процентного содержания регуляторных CD4+ клеток, ассо-
циированным с угнетением функциональной активности Т-лимфоцитов  (CD4+CD25+) и моноцитов  (CD14+HLA-DR+). 
Снижение количества циркулирующего в крови ферритина свидетельствует о предрасположенности глубоконедоношенных 
детей к вирусным и бактериальным инфекциям. 

Ключевые слова: недоношенные дети, показатели иммунитета, пуповинная кровь, гипоксически-ишемическое поражение 
центральной нервной системы.
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For abstract to evaluate the clinical adaptation and immunological parameters in infants with severe hypoxic-ischemic lesions of the 
central nervous system, we examined small premature, extremely low birth weight (ELBW) infants with gestational age (GA) of 24 
to 27,6 and infants with gestational age of 28 to 31 weeks (group 1, n=26 and group 2, n=16). The control group consisted of 15 
full-term babies with uncomplicated early period of adaptation, born from apparently healthy women. The immune system of preterm 
infants at birth, regardless of their gestational age and birth weight, is characterized by decrease of the absolute number of white blood 
cells, increase of the percentage of lymphocytes and the number of NK-cells, as well as the prevalence of Th1-dependent immune 
response (increased level of γ-interferon against decrease in levels of interleukine – 1β and interleukine – 4). A specific feature of the 
immune response of extremely low birth weight infants is abnormal interaction between innate immunity cells and adaptive immunity 
cells, which is manifested in reduction of the percentage of regulatory CD4+ cells associated with inhibition of the functional activity 
of T-cells (CD4+CD25+) and monocytes (CD14+HLA-DR+). The decrease in the number of circulating ferritin levels indicates a 
predisposition of extremely premature infants to viral and bacterial infections.

Key words: premature infants, immunological parameters, umbilical cord blood, hypoxic-ischemic lesions of the central nervous system.
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Гипоксия негативно воздействует на развивающийся 
головной мозг ребенка, провоцируя возникновение 
гипоксически-ишемической энцефалопатии, кото-
рая определяет высокую летальность в неонаталь-
ном периоде, приводит к развитию неврологических 
осложнений и ухудшает дальнейший прогноз и ка-
чество жизни ребенка. В Российской Федерации 
формирование тяжелой психоневрологической па-
тологии у глубоконедоношенных детей представлено 
в широком диапазоне: от 12 до 50% [2]. Частота эмо-
ционального и неврологического дефицита в долго-
срочном прогнозе у данной категории детей может 
достигать 100% [3]. 

В последние годы все большее внимание ис-
следователей уделяется вопросам взаимосвязи 
иммунной и нервной систем, так как ответ на по-
вреждающий фактор может носить как защитный, 
так и патологический характер [4, 5]. Степень зре-
лости морфологического субстрата иммунитета 
недоношенных детей к моменту рождения зави-
сит от гестационного возраста ребенка, антиген-
ной нагрузки, патологических воздействий, кото-
рым подвергается плод при осложненном течении 
беременности, и нарушения иммунологической 
взаимосвязи в системе мать–плод–новорожден-
ный [6–8]. Хроническая внутриутробная гипоксия 
приводит к снижению активности как клеточного, 
так и гуморального иммунитета в связи с блокадой 
ферментов, ответственных за синтез тимозина – 
гормона, принимающего активное участие в управ-
лении иммунными реакциями. У детей, родивших-
ся в тяжелой асфиксии, в первую неделю жизни 
имеется выраженное угнетение Т- и В-лимфоид-
ных систем с уменьшением числа соответствующих 
лимфоцитов в крови, снижение лимфокинсинтези-
рующей способности лимфоцитов и количества их 
активных форм, снижение уровня иммуноглобу-
линов Ig класса G при повышении концентрации 
в сыворотке крови IgМ и IgА.

Иммунная система состоит из двух компонентов: 
врожденного и приобретенного, взаимодействую-
щих между собой. Механизмы врожденного имму-
нитета, к которым относят систему цитокинов, осу-
ществляющую межклеточное взаимодействие между 
врожденными и приобретенными компонентами 
иммунобиологического контроля, обеспечивают 
элиминацию патогенов и предотвращение инфекции 
на самых ранних этапах, к которой наиболее воспри-
имчивы дети, перенесшие гипоксию [9–11]. 

Данные, полученные при изучению популя-
ционного состава лимфоцитов пуповинной крови 
недоношенных детей с гипоксически-ишемиче-
ским поражением ЦНС, весьма противоречивы. 
Одни авторы указывают на большое количество 
«наивных» Т-лимфоцитов и малое количество кле-
ток памяти при повышенном содержании В-лим-
фоцитов [7, 12, 13]; другие – на снижение отно-

сительного числа Т-клеток, CD4+ лимфоцитов, 
соотношения CD4/CD8 популяций и повышение 
количества натуральных киллеров (NK) по сравне-
нию с показателями у доношенных новорожденных 
[14]. Некоторыми авторами показано, что у детей, 
рожденных в сроке ранних преждевременных ро-
дов, отмечается интенсивный сдвиг показателей 
в сторону увеличения количества CD4+, CD8+ 
лимфоцитов, CD25+ и CD95+ клеток, изменение 
цитокинового баланса [8]. 

Целью  настоящего исследования явилось изуче-
ние клинических и иммунологических особенностей 
недоношенных детей с тяжелым гипоксически-ише-
мическим поражением ЦНС.

Характеристика детей и методы исследования

Для достижения поставленной цели исследовали 
образцы пуповинной крови 42 недоношенных ново-
рожденных с тяжелым гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС, родившихся на сроках гестации 
24–27,6 и 28–31 нед (1-я и 2-я основные группы). 
Группу сравнения составили 15 новорожденных де-
тей с неосложненным течением раннего периода 
адаптации, родившихся от условно здоровых женщин 
(3-я группа). Роды проходили на базе научных и кли-
нических подразделений Научно-исследовательско-
го института охраны материнства и младенчества  
(Екатеринбург). 

Проведен клинико-статистический анализ 57 об-
менных карт и историй родов женщин, 57 историй 
болезни новорожденных детей разного срока геста-
ции. Критерий включения в основные группы: недо-
ношенные дети с тяжелым гипоксически-ишемиче-
ским поражением ЦНС.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом. От всех женщин получено письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии и использование биологических материалов ре-
бенка в научных целях.

Состояние детей при рождении оценивалось 
по шкале Апгар, антропометрическим показателям 
(масса тела, длина), параметрам газового гомеостаза. 
Проводился анализ структуры заболеваемости пу-
тем рентгенологического исследования легких 
при помощи рентгенологического аппарата TMX 
R+ (США), нейросонографического исследования 
головного мозга по стандартным методикам с ис-
пользованием ультразвукового сканера «PHILIPS 
HD 15» (США). Анализ эхограммы включал в себя 
оценку состояния паренхимы головного мозга, же-
лудочковой системы, цистерн и субарахноидально-
го пространства, выраженности извилин, наличия 
кровоизлияний, кист. Степень поражения ЦНС оце-
нивалась по ультразвуковой картине согласно клас-
сификации перинатальных поражений ЦНС Рос-
сийской ассоциации специалистов перинатальной 
медицины (РАСПМ) [15]. 
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Иммунофенотипирование лимфоцитов осущест-
вляли методом проточной лазерной цитофлуоромет- 
рии на анализаторе «FACS Calibur» фирмы «Becton 
Dickinson» (США) с использованием наборов моно-
клональных антител того же производителя, конъю-
гированных с флюоросцеинизотиоцианатом и фи-
коэритрином. Определяли количество лейкоцитов, 
лимфоцитов и их субпопуляций (CD3, CD4, CD8, 
CD19, CD16/56). Оценивали уровень экспрессии 
рецепторов, отражающих степень зрелости клеток 
(CD45RO+, CD45RA+), а также маркеров актива-
ции моноцитов (CD14+HLA-DR+, CD14+CD71+) 
и лимфоцитов (CD4+CD25+) пуповинной крови. 
Содержание интерлейкинов (IL) -1b, -8, -4, интерфе-
рона-γ (IFN-g) и ферритина определяли с помощью 
коммерческих тест-систем «Вектор-Бест» (Россия). 
Уровень медиаторов межклеточного взаимодействия 
в сыворотке крови оценивали методом иммунофер-
ментного анализа в соответствии с рекомендаци-
ями производителей наборов. Детекцию проводи-
ли на иммуноферментных анализаторах «Multiskan 
МСС/340» фирмы Labsystems (Финляндия). 

Cтатистическую обработку результатов исследо-
ваний выполняли с использованием пакетов при-
кладных программ Excel и Statistica 6. Для показа-
телей, характеризующих качественные признаки, 
указывали абсолютное значение и относительную 
величину в процентах, проверку статистических ги-
потез о совпадении наблюдаемых и ожидаемых ча-
стот осуществляли с использованием точного кри-
терия Фишера. В случае подчинения распределения 
признака закону нормального распределения данные 
представляли в виде средней величины (М) и стан-
дартного отклонения (δ). В том случае, когда нуле-
вая гипотеза о соответствии распределения призна-
ка закону нормального распределения отвергалась 
и принималась альтернативная, данные представляли 
в виде медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей 
(25-го и 75-го процентилей, Р25 и Р75). Критический 
уровень значимости различий (p), при котором ну-
левая гипотеза об отсутствии различий отвергалась 
и принималась альтернативная, устанавливали рав-
ным 0,017 (при попарном сопоставлении основных 
групп с группой сравнения).

Результаты и обсуждение

Женщины, родившие недоношенных ново-
рожденных основных групп, были сопоставимы 
по возрасту, экстрагенитальной патологии, акушер-
ско-гинекологическому анамнезу, способу родораз-
решения. Гестационный возраст детей обследован-
ных групп к моменту рождения составил 26,38±0,89, 
29,75±0,68 и 39,4±0,82 нед соответственно. Масса 
тела новорожденных с экстремально низкой мас-
сой тела – 840,15±102,01 и 864,25±126,3 г, длина 
тела – 31,92±2,59 и 32,93±3,43 см соответственно 
(p

1-3, 2-3
<0,001 в обоих случаях). Антропометрические 

данные доношенных новорожденных – масса тела 
3552±502,61 г, длина 52±2,17 см. Согласно таблице 
Fenton (2013), в 38,5 и 100% случаев у детей основ-
ных групп был отмечен синдром задержки разви-
тия (p

1-2,2-3,1-3
<0,017). Оценка по шкале Апгар (на 1-й 

и 5-й минутах жизни у детей с гестационным возрас-
том 22–27,6 нед была достоверно ниже аналогичных 
показателей у детей большего гестационного воз-
раста (4,19±1,1 и 5,92±0,68 балла против 4,73±0,79 
и 6,53±0,64 балла во 2-й группе, 7±0,65 и 8±0,45 бал-
ла в 3-й группе; p

1-2, 1-3
=0,008). 

В большинстве случаев недоношенные новоро-
жденные с экстремально низкой массой тела ро-
дились в тяжелом состоянии (69,2 и 100% случаев 
в 1-й и 2-й группах соответственно; p

1-2, 2-3, 1-3
≤0,008). 

Тяжесть состояния была обусловлена синдромом 
дыхательных расстройств, неврологической симпто-
матикой, угрозой реализации внутриутробной ин-
фекции, недоношенностью. Все дети основных групп 
находились на специальном охранительном режиме 
выхаживания с использованием кувезов, оксигеноте-
рапии, парентерального питания, расчета вводимой 
жидкости, зондового вскармливания, ограничением 
инвазивных манипуляций.

Исследования кислотно-щелочного состояния 
при рождении установили, что показатель рО

2
 крови 

у всех недоношенных новорожденных был снижен 
(51,73±9,31, 57,2±13,1 мм рт.ст.; р

1-2=
0,028), что яв-

ляется одной из причин гипоксического поражения 
головного мозга, при этом у детей меньшего гестаци-
онного возраста отмечалось более выраженное сни-
жение рО

2
.

По результатам нейросонографии в первые сут-
ки жизни дети 1-й и 2-й групп имели тяжелую це-
ребральную ишемию, что согласуется с данными 
ряда авторов [2, 4]. По сведениям литературы, дети 
с экстремально низкой массой тела различных сро-
ков гестации подвержены развитию пери- и/или ин-
травентрикулярных кровоизлияний, происходящих 
из сосудистых сплетений желудочков мозга и бо-
гато кровоснабженного герминативного матрикса 
в связи с широкими просветами его сосудов, кото-
рые не имеют базальной мембраны и мышечных 
волокон, что способствует повышенной ранимости 
[1, 17]. Внутрижелудочковые кровоизлияния раз-
личной степени выявлялись достоверно чаще у де-
тей, родившихся в сроке сверхранних преждевре-
менных родов (табл.1).

В структуре заболеваемости у всех недоношенных 
детей преобладала сочетанная патология. Респира-
торный дистресс-синдром, развившийся вследствие 
количественного дефицита сурфактанта, выявлялся 
чаще у детей основных групп (см. табл.1). Значимых 
различий между новорожденными различного геста-
ционного возраста по частоте встречаемости респи-
раторного дистресс-синдрома выявлено не было. Все 
глубоконедоношенные дети в раннем неонатальном 
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периоде нуждались в респираторной терапии. На ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) с рождения 
находились 88,5 и 37,5% детей с экстремально низ-
кой массой тела (p

1-2
<0,008). Дыхательная поддерж-

ка методом BNCPAP с рождения проводилась у 11,5 
и 62,5% новорожденных 1-й и 2-й основных групп 
соответственно (p

1-2
<0,008).

У детей 24–27,6 нед гестационного возраста с тя-
желым гипоксически-ишемическим поражением 
ЦНС была зарегистрирована высокая частота инфек-
ционно-воспалительной патологии относительно по-
казателей у недоношенных большего гестационного 
возраста и доношенных новорожденных (80,1% про-
тив 37,5% в основных группах; p

1-2
<0,017). Пневмо-

ния различной локализации, подтвержденная рент-
генологически, выявлялась чаще у детей 1-й группы 
по сравнению с недоношенными 2-й группы. Раз-
витие пневмоний у детей с меньшим гестационным 
возрастом связано с несовершенством центральной 
регуляции дыхания, незрелостью легочной ткани,  
недостаточной бактерицидной активностью сурфак-
танта, что обусловливает повышенную восприимчи-
вость недоношенных детей к возбудителям инфекций 
[16]. Сепсис диагностировался только у детей с экс-
тремально низкой массой тела (19,2 и 6,25% случаев). 

Исследования пуповинной крови показали 
(табл.2), что у всех недоношенных детей при снижен-
ном абсолютном количестве лейкоцитов имело место 
повышение процентного содержания лимфоцитов 
(р

1-3, 2-3
≤0,017) и увеличение численности NK-клеток 

(р
1-3, 2-3

<0,010). У новорожденных 1-й и 2-й групп 
отмечалось уменьшение процентного содержания 
регуляторных CD4+ лимфоцитов и Т-цитотоксиче-
ских клеток (CD8+), наиболее выраженное в возрас-
те гестации 24–27,6 нед (р

1-3, 1-2, 2-3 
<0,08 и р

1-3
<0,010).  

Значение иммунорегуляторного индекса у недоно-
шенных и доношенных детей было смещено в сто-
рону Т-хелперного иммунного ответа, достоверных 
различий между группами не выявлено. У новоро-
жденных с гестационным возрастом 24–27,6 нед аб-
солютное количество наивных Т-лимфоцитов было 
снижено на уровне тенденции. 

Наиболее важным результатом активации кле-
ток является экспрессия генов факторов роста и их 
рецепторов. Формирование высокоаффинного ре-
цептора для IL-2 на поверхности Т-клеток (CD25+) 
происходит через сутки после действия стимулиру-
ющего агента в результате экспрессии гена CD25+ 
[18]. Необходимо отметить статистически значимое 
уменьшение количества регуляторных клеток, экс-
прессирующих IL-2R (CD25+), у новорожденных 1-й 
группы относительно показателей группы сравнения, 
что свидетельствует о снижении процессов ранней 
активации клеток (табл.3).

Запуск иммунного ответа (активация Т-лимфо-
цита к пролиферации и дифференцировке) осущест-
вляется при сочетанном взаимодействии некоторых 
молекул на поверхности Т-лимфоцита с рядом ком-
плементарных молекул на поверхности макрофага 
с образованием супрамолекулярных агрегатов. Вы-
явленная нами низкая экспрессия HLA-DR на мо-
ноцитах пуповинной крови у детей, рожденных 
в сроке сверхранних преждевременных родов, ука-
зывает на неэффективное межклеточное взаимодей-
ствие между клетками адаптивного и врожденного 
иммунитета, следствием чего является снижение 
продукции медиаторов в ответ на антигенную стиму-
ляцию и повышение риска развития респираторного 
дистресс-синдрома, что согласуется с данными лите-
ратуры [19]. 

Таблица 1. Структура заболеваемости детей за период пребывания в стационаре
Table 1. The structure of child morbidity for the period of stay in hospital

Показатель

1-я группа
(дети с ЭНМТ,  

ГВ 24–27,6 нед, n=26)

2-я группа
(дети с ЭНМТ,  

ГВ 28–31 нед, n=16)

3-я группа 
(доношенные, n=15)

Уровень
значимости

между группами, р
абс. % абс. % абс. %

Респираторный дистресс- 
синдром

14 58,3 12 75 0 0 р
1-3,2-3

<0,005

Церебральная ишемия  
III степени:

26 100 16 100 0 0 р
1-3,2-3

<0,0001

ВЖК I степени 7 26,9 2 12,5 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

ВЖК II степени 3 11,5 0 0 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

ВЖК III степени 1 3,9 1 6,25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Сепсис 5 19,2 1 6,25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Пневмония 12 46,2 4 25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Врожденная анемия 9 34,6 1 6,25 0 0
p

1-2
<0,05

р
1-3,2-3

>0,05

Примечание. ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ГВ – гестационный возраст; ВЖК – внутрижелудочковое кровиизлияние.
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Одной из причин, ухудшающих состояние детей 
с экстремально низкой массой тела, является ане-
мия, а повторные гемотрансфузии – неотъемлемый 
компонент традиционной терапии этого контингента 
новорожденных [14]. У детей с экстремально низкой 
массой тела с тяжелым поражением ЦНС, родив-
шихся в сроке сверхранних преждевременных родов, 
в 5,5 раза чаще была диагностирована врожденная 
анемия по сравнению с другой исследуемой группой  

(34,6% против 6,25%; p
1-2

<0,05). Этиология и пато-
генез ранней анемии недоношенных детей опреде-
ляются главным образом физиологическими и био-
химическими особенностями эритропоэза и его 
регуляции, а также гестационным возрастом ребенка, 
поскольку наиболее значимые изменения гемопоэза 
происходят в последние 3 мес гестации [20]. Прове-
денные исследования показали, что врожденная ане-
мия наблюдалась достоверно чаще у детей с экстре-

Таблица 3. Особенности функциональной активности Т-лимфоцитов и моноцитов пуповинной крови недоношенных  
новорожденных, Ме (Р25–Р75)
Table 3. Features of the functional activity of T-lymphocytes and monocytes in preterm infants cord blood, Mе (P25–P75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)
Уровень значимости
между группами, р

CD4CD25, % 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (1,0–4,0) 5,0 (4,0–5,0) р
1–3

=0,004

CD14CD71,% 11,5 (4,0–15,75) 21,0 (13,0–24) 14,0 (7,0–18,5)
р

1–2
=0,002

р
2–3

=0,018

CD14HLA-DR, % 23,5 (17,5–32,0) 58,0 (16,5–63,0) 56,0 (48,5–67,5) 
р

1–3
=0,0001

р
1–2

=0,03

Таблица 2. Показатели клеточного звена иммунитета пуповинной крови недоношенных новорожденных, Ме (Р25–Р75)
Table 2. Indicators of cell immunity cord blood of preterm infants, Mе (Р25–Р75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)
Уровень значимости
между группами, р

Лейкоциты·109/л 5,7 (4,95–6,02) 5,7 (4,9–6,1) 12,55 (9,42–15,86) р
1–3, 2–3

=0,0001

Лимфоциты:
%
 ·109/л

66,5 (56,75–73,0)
4,18 (3,08–4,75)

66,0 (63,0–69,0)
3,39 (2,96–4,22)

32,0 (29,0–41,25)
4,18 (3,41–5,01)

р
1–3, 2–3

=0,0001
р

2–3
=0,08

CD3+:
%
 ·109/л

28,0 (13,0–47,0)
1,3 (0,69–1,57)

42,0 (13,0–43,0)
1,46 (1,22–1,62)

39,0 (28,25–54,5)
1,45 (1,04–5,13)

CD19+:
%
 ·109/л

10,0 (4,75–15,5)
0,41 (0,20–0,99)

14,0 (2,0–19,0)
0,63 (0,31–0,88)

9,0 (4,75–15,0)
0,30 (0,18–0,60) р

2–3
=0,03

CD4+:
%

 ·109/л

14,0 (10,0–18,75)

0,67 (0,5–1,03)

25,0 (15,0–34,0)

1,13 (0,92–2,14)

31,5 (23,5–40,0)

1,2 (0,77–1,68)

р
1–3

=0,00002
р

2–3
=0,006

р
1–2

=0,008
р

1–3
=0,0004

CD8+:
%
 ·109/л

7,0 (4,0–12,0)
0,33 (0,29–039)

9,0 (8,0–13,0)
0,34 (0,3–0,57)

12,0 (7,5–17,5)
0,44 (0,32–0,60)

р
1–3

=0,028
р

1–3
=0,05

CD3-СD16+/56+:
%

 ·109/л

7,0 (5,5–14,0)

0,34 (0,22–0,62)

6,0 (6,0–12,0)

0,31 (0,24–0,48)

3,5 (1,0–6,0)

0,13 (0,08–0,23)

р
1–3

=0,0026
р

2–3
=0,017

р
1–3

=0,001
р

2–3
=0,002

CD4/ CD8 2,46 (1,45–3,33) 2,5 (1,85–3,78) 2,42 (1,73–3,3)

CD3CD45RA:
%
 абс.

7,5 (4,0–9,0)
0,33 (0,17–0,81)

10,0 (6,0–17,0)
0,47 (0,37–0,81)

12,0 (7,5–15,0)
0,41 (0,23–0,65)

р
1–3

=0,04

CD45RO:
%
абс.

2,0  (2,0–3,0)
0,08 (0,08–0,12)

2,0 (1,0–3,0)
0,14 (0,08–0,18)

3,0 (2,0–5,0)
0,12 (0,07–0,23)
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мально низкой массой тела меньшего гестационного 
возраста, следствием чего было снижение концен-
трации ферритина в сыворотке пуповинной крови 
по сравнению с доношенными новорожденными. 
Рецептор трансферрина (CD71+) является марке-
ром ранней активации, и повышение уровня его экс-
прессии отмечается на пролиферирующих клетках. 
У новорожденных 28–31 нед гестационного возраста 
количество активированных моноцитов было повы-
шено на уровне тенденции (р

2-3
=0,018). 

Исследование противовоспалительных цитоки-
нов показало, что у всех недоношенных новорожден-
ных наблюдалось увеличение концентрации IFN-γ, 
сопряженное со снижением уровня IL-1β и IL-4 в пу-
повинной крови (табл.4).

Одно из наиболее существенных свойств IL-1 – 
стимуляция пролиферации антигенчувствительных 
Т- лимфоцитов. Сам по себе IL-1 не является факто-
ром роста для Т-лимфоцитов. Механизм его действия 
заключается в индукции синтеза IL-2 и IL-4 ростовых 
факторов, секретируемых Т-хелперами. Кроме того, 
IL-1 усиливает экспрессию рецепторов к IL-2 и IL-4, 
что создает условия для аутокринной регуляции про-
лиферации Т-хелперов [21]. Без достаточного уровня 
продукции IL-1 нарушаются процессы презентации 
антигена и, как следствие, тормозится запуск им-
мунного ответа. Особенности цитокинового профи-
ля и экспрессии рецепторов к цитокинам во многом 
определяют характер формирования иммунитета. 
Так, снижение уровня IL-1β у новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела было сопряжено 
с низкой экспрессией рецептора к IL-2 на CD4+ 
лимфоцитах, а также снижением процентного содер-
жания Т-хелперов, что свидетельствует об угнетении 
ранних этапов иммунного ответа.

Известно, что IL-8 является мощным провоспа-
лительным фактором, способствующим повышению 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, 

нарастанию отека головного мозга, что, вероятно, 
предопределяет риск реализации неврологической 
патологии [22]. Высокие показатели концентрации 
IL-8 более 95-го процентиля (20,4 пг/мл, граница 
нормы) отмечались у всех детей с гестационным 
возрастом 24–27,6 и 28–31 нед, что, по-видимому, 
связано с тяжелыми неврологическими нарушения-
ми (церебральной ишемией III степени). Ранее нами 
было показано, что повышенный уровень IL-8 в пу-
повинной и периферической крови у доношенных 
новорожденных, перенесших асфиксию, способ-
ствует формированию перинатального поражения 
ЦНС [11]. У детей с легким и среднетяжелым пора-
жением ЦНС гипоксически-ишемического генеза 
повышенный уровень этого хемокина наблюдался 
в 38,1% случаев.

Заключение

Проведенные исследования показали, что у де-
тей с экстремально низкой массой тела с тяжелым 
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 
при рождении отмечается лейкопения с относи-
тельным лимфоцитозом, повышение процентного 
содержания лимфоцитов и численности NK-клеток, 
а также снижение продукции IL-1β, IL-4 и процент-
ного содержания CD4+ клеток на фоне повышения 
уровня IFN-γ и IL-8 вне зависимости от гестацион-
ного возраста. 

При этом особенностью иммунного ответа детей, 
родившихся в сроке сверхранних преждевременных 
родов, является снижение доли Т-цитотоксических 
лимфоцитов, уменьшение относительного числа ак-
тивированных CD14+HLA-DR+ моноцитов и регу-
ляторных CD4+CD25+ клеток, что свидетельствует 
о нарушении взаимосвязи между клетками врожден-
ного и адаптивного иммунитета на фоне высокой 
частоты инфекционно-воспалительной патологии 
(сепсиса, пневмонии). 

Таблица 4. Содержание медиаторов межклеточного взаимодействия пуповинной крови у недоношенных новорожденных, 
Ме (Р25–Р75)
Table 4. The content of intercellular interaction mediators cord blood of preterm infants, Mе (P25–P75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)

Уровень
Значимости между 

группами, р

IL-1β, пг/мл 1,59 (0,8–3,18) 1,3 (0,0–4,02) 3,44 (3,21–3,73)
р

1–3
=0,0009

p
2–3

=0,017

IL-8, пг/мл 55,0 (25,9–60,0) 44, 75 (25,9–69,31) 14,2 (8,86–17,16)
р

1–3, 2–3
=0,0001

IFN-γ, пг/мл 8,11 (5,5–10,03) 10,85 (9,0–11,0) 1,4 (0,87–1,83)
р

1–2
=0,002

р
1–3, 2–3

=0,0001

IL-4, пг/мл 0,59 (0,42–0,97) 0,57 (0,49–0,69) 3,33 (2,88–3,49) р
1–3, 2–3

=0,0001

IFN-γ/IL-4 усл.ед. 11,8 (9,3–18,2) 18,0 (16,4–33,02) 0,46 (0,25–0,63) р
1–3

, 
2–3

=0,0001

Ферритин, нг/мл 28,56 (22,8–47,3) 29,53 (23,93–65,5)
59,3
(55,4–130,4)

р
1–3

=0,0003
p

2–3
=0,0005
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