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Введение. Внутриутробным инфекциям принадлежит центральное место среди проблем 
перинатальной медицины. В условиях инфицирования организма компоненты моноцитарно-
макрофагальной системы начинают продуцировать про- и противовоспалительные цитокины. 

Цель исследования - изучить и сравнить уровень и соотношение про- и противовоспа-
лительных цитокинов, а также сравнить проявление клинической картины внутриутробной 
инфекции  вирусной этиологии у новорожденных в зависимости от массы тела. 

Результаты. У новорожденных с весом более 2500 г отмечались более высокие показатели 
содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке крови, ИЛ-1β, (p<0.001) по сравнению с 
аналогичными показателями у новорожденных с малой массой тела при рождении. Более низкие 
показатели ИЛ-1β в сыворотке крови у новорожденных с малой массой тела можно объяснить 
незрелостью и низкой функциональной активностью иммунных клеток, синтезирующих 
провоспалительные цитокины. Уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-10 также выше у 
новорожденных с весом более 2500 г по сравнению с новорожденными с малой массой тела при 
рождении (р = 0.002).  

Выводы. Уровень про- и противовоспалительного цитокинов у новорожденных с малой 
массой тела статистическая значимость ниже, по сравнению, аналогичного цитокина у 
новорожденных с весом более 2500 г. У новорожденных с малой массой тела иммунный ответ на 
инфекционный процесс снижен, по сравнению с новорожденными сравнительной группы, что 
связано с незрелостью клеточно-гуморального звена иммунитета. 

Ключевые слова: внутриутробные инфекции, новорожденные с малой массой тела, 
интерлейкин 1, интерлейкин 10, иммунная незрелость, моноцитарно-макрофагальная система, 
системно-воспалительный иммунный ответ.  
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Introduction. Intrauterine infections are considered to be of central significance among the problems 
of the field of perinatal medicine. In the circumstances where an organism gets infected, the 
components of the monocyte-macrophage system begin to produce pro- and anti-inflammatory 
cytokines. 

Objective. Perform and compare the level and proportion between the pro- and anti-inflammatory 
cytokines among newborn children suffering intrauterine infection, depending on the weight of the body.  

Results. In case of newborn children weighted 2500g., there have been higher levels of pro-
inflammatory cytokines in the serum, IL-1β, as compared to similar parameters among newborn children 
with a low body weight at the time of birth (p<0.001). The lower contents of IL-1β in the serum of 
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immature babies may be accounted for by considering the immaturity and the low functional activity of 
the immune cells that synthesize pro-inflammatory cytokines. Levels of anti-inflammatory IL-10 cytokine 
are also higher among mature newborn children in comparison to the ones with a low body weight at the 
time of birth (р = 0.002).  

Conclusions. Level of pro- and anti-inflammatory cytokines for newborn children with a low body 
weight is assuredly low, as compared to the similar cytokine in mature newborns. Among newborn 
children with a low body weight, immune response to the infection process is significantly reduced, as 
compared to mature newborn children, which may be accounted for by the immaturity of the cell-
humoral component of their immune systems. 

Keywords: intrauterine infection, prematurity, interleukin 1, interleukin 10, immune immaturity, 
monocyte-macrophage system, systemic inflammatory immune response.  
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Кіріспе. Перинатальды медицина мәселелерінің ішінде құрсақішілік инфекциялар ерекше 
орында. Ағзаның инфицирленуі кезінде моноцитарлы-макрофагалды жүйе қабыну және 
қабынуға қарсы цитокиндерін бөле бастайды. 

Зерттеу мақсаты. Құрсақішілік инфицирленген жаңа туған нәрестелердің салмағына қарай 
қабыну және қабынуға қарсы цитокиндер деңгейін және вирусты этиологиялы құрсақішілік 
инфекцияның клиникалық корінісін салыстыра отырып талдау. 

Нәтижелер. Туғандағы салмағы аз нәрестелермен салыстырғанда салмағы 2500 г аса 
салмақтағы нәрестелерде қан сарысуында қабыну цитокиндерінің анағұрлым жоғары 
көрсеткіштері ИЛ-1β анықталды (p<0.001). Аз салмақты нәрестелер қан сарысуында анықталған 
ИЛ-1β-ның салыстырмалы төмен көрсеткіштерін қабыну цитокиндерін өндіретін иммунды 
жасушалардың жетілмеуімен және қызметтік белсенділігінің төмендігімен түсіндіруге болады. 
Салмағы 2500 г аса салмақтағы нәрестелерде ИЛ-10 қабыну цитокинінің  деңгейі туғандағы 
салмағы аз нәрестелермен салыстырғанда анағұрлым жоғары (р = 0.002).  

Қорытынды. Туғандағы салмағы аз нәрестелердің қабыну және қабынуға қарсы 
цитокиндер деңгейі салмағы 2500 г аса салмақтағы нәрестелермен салыстырғанда төмен екенін 
нақты айтуға болады. Туғандағы салмағы аз нәрестелердің жұқпалы процесске қайтаратын 
жауабы салмағы 2500 г аса салмақтағы нәрестелермен  салыстырғанда біршама төмен, бұл өз 
кезегінде иммунитеттің жасуша-гуморалдық тізбегінің  толық жетілмеуімен түсіндіріледі. 

Негізгі сөздер: құрсақішілік инфицирлену, салмағы аз нәрестелер, интерлейкин 1, 
интерлейкин 10, иммундық жетілмеу, моноцитарлы – макрофагальды жүйе, жүйелі қабынудың 
иммунды жауабы.  
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Введение 
На сегодняшний день, проблема 

выхаживания детей с малой массой тела 
остается одной из наиболее актуальных 
вопросов в отечественной перинатологии и 
неонатологии. Внутриутробные инфекции 
являются наиболее актуальными и 
дискуссионными проблемами современной 
неонатологии. Внутриутробным инфекциям 
принадлежит центральное место среди 
проблем перинатальной медицины. Частота их 
колеблется от 6 до 53%, достигая 70% среди 
недоношенных детей [3,4]. Частота 
внутриутробного инфицирования составляет 
10% всех беременностей и сильно влияет на 
показатели репродуктивных потерь. В 
структуре ВУИ вирусные и/или вирус-
ассоциированные инфекции являются наибо-
лее опасными и трудно диагностируемыми из-
за клинической малосимптомности или 
асимптомности [1,15]. 

Частота ранней неонатальной 
заболеваемости и смертности при внутри-
утробном инфицировании ДНК-вирусной 
инфекцией колеблется от 5,3 до 27,4%, а 
мертворождаемость достигает 16,8% [1]. 

Инфекционный процесс является важным 
специфическим комплексом, поражающим 
внутренние органы при внедрении в организм 
возбудителей [4,16]. Патогенез инфекционного 
процесса включает ряд последовательных 
этапов, захватывающий в патологический 
процесс все органы и системы человека. Тем 
временем формируется специфическая 
реакция со стороны иммунной системы. В 
условиях инфицирования организма с 
последующим развитием эндо- и 
экзотоксикоза тканевые макрофаги и другие 
компоненты моноцитарно-макрофагальной 
системы, активированные микробными 
антигенами, начинают продуцировать ряд 
цитокинов. Цитокины и другие медиаторы 
воспаления, формирующиеся в процессе 
антигенной стимуляции иммунной системы, 
являются медиаторами межклеточных 
реакций, участвующими в иммунном ответе, 
гемопоэзе, развитии воспаления и т. д.; они 
также обеспечивают взаимодействие 
иммунной системы с другими системами 
организма [16, 11, 10, 20]. 

Все медиаторы организма можно отнести к 
двум основным группам – провоспалительные 

(инициирующие реакцию воспаления) и 
противовоспалительные (блокирующие 
воспалительные процессы). К провоспали-
тельным агентам относят: фактор некроза 
опухолей-альфа (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-15, эластазу нейтрофилов, ИНФ-γ, 
протеинкиназу, хемоаттрактантные белки 
моноцитов 1 и 2, фактор ингибиции лейкемии 
или D-фактор, тромбоксан, фактор активации 
тромбоцитов (ФАТ), адгезивные растворимые 
молекулы, вазоактивные нейропептиды, 
фосфолипазу А2, тирозинкиназу, ИАП-1, 
свободные кислородные радикалы, 
простациклин, простагландины, CD 14 и 
многие другие [6,17].  

К противовоспалительным агентам относят: 
ИЛ-1β растворимый рецептор, ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-13, тип II рецептора ИЛ-1, 
липополисахаридсвязывающие белки, ИЛ-2 
растворимый рецептор, трансформирующий 
фактор роста-b, адреналин, ФНО-a 
растворимый рецептор, антагонист рецептора 
лейкотриена В4, растворимый CD 14, белки 
«теплового шока» и многие другие [11,16]. В 
физиологическом состоянии цитокины 
содержатся в крови на минимальном уровне.  

При физиологическом состоянии иммунная 
система препятствует беспорядочной продук-
ции цитокинов и медиаторов воспаления и 
обеспечивает адекватную ответную реакцию 
организма на воспалительный процесс. При 
первичном контакте организма с 
инфекционным агентом в ответ на их токсины 
и продукты жизнедеятельности в крови 
начинают одновременно продуцироваться как 
про-, так и противовоспалительные цитокины. 
Если в организме этот контакт прекращается 
про- и противовоспалительные цитокины 
начинают подавлять активность друг друга. В 
результате чего отмечается более благоприят-
ное течение воспалительного процесса, и очаг 
воспаления ограничивается [5,23]. 

Провоспалительные цитокины являются 
необходимыми медиаторами адекватного 
противоинфекционного ответа, однако наряду 
с защитным эффектом, могут оказывать 
повреждающее действие на организм, 
обуславливая развитие септического шока и 
полиорганной недостаточности. Противо-
воспалительные цитокины проявляются в 
качестве механизма негативного контроля за 
воспалительной реакцией, но могут вызывать 
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глубокое угнетение иммунитета и вести к 
иммунносупресссии, обуславливая высокую 
летальность, особенно среди недоношенных 
[24]. Представления о системном воспали-
тельном ответе и цитокиновая концепция 
патогенеза сепсиса в клиническую практику 
введены R.C. Bone и W. Ertel [11]. R. Bone 
выделил три стадии развития системного 
воспалительного ответа. В I стадии в реакцию, 
прежде всего, вовлекаются клеточные 
факторы неспецифической резистентности – 
грануло- и моноцитарные фагоциты, которые с 
помощью цитокинов и гуморальных факторов 
репарации локализуют процесс на местном 
уровне. 

Во II стадии малые количества цитокинов 
высвобождаются из продуцирующих их клеток 
в системный кровоток и активируют 
регионарный адаптивный иммунитет и 
системные механизмы естественной 
резистентности организма. При этом уровень 
цитокинов с провоспалительной активностью 
тонко контролируется выработкой противо-
воспалительных цитокинов. При чрезмерном 
воздействии на организм повреждающего 
фактора, а также при неадекватной продукции 
цитокинов, обусловленной дефицитом и 
функциональной несостоятельностью клеток 
гранулоцитарно-моноцитарного ряда, при 
несостоятельности и истощении факторов и 
механизмов естественной резистентности 
нормальное формирование адаптивного 
иммунитета нарушается, воспалительный 
процесс последовательно генерализуется и 
закономерно переходит в III стадию. 
Происходит лавинообразное нарастание 
уровня провоспалительных цитокинов и их 
преобладание над противовоспалительными 
цитокинами, что клинически проявляется в 
форме сепсиса с множественными органными 
и системными дисфункциями или септическим 
шоком. Затем происходит истощение 
адаптационных механизмов, включая 
возможности иммунной системы, и 
развивается глубокий и продолжительный 
компенсаторный противовоспалительный 
ответ, сопровождающийся ранним и тяжелым 
иммунодефицитом [4,11,13]. 

Доказано, что вирус простого герпеса и 
цитомегаловирус обладают иммуносупрес-
сивным свойством, а также способны угнетать 
активность макрофагов, Т-лимфоцитов, 

продукцию антител, цитокинов, интерферонов 
и т.д. [2, 6].  

Цель исследования – изучить и сравнить 
уровень и соотношение про- и противовоспа-
лительных цитокинов при внутриутробной 
инфекции вирусной этиологии у 
новорожденных в зависимости от массы тела. 

Материалы и методы. Настоящее 
исследование является проспективным 
сравнительным и открытым. Протокол 
исследования утвержден на заседании 
локальной этической комиссии (выписка из 
протокола №5 Заседания Локального 
биоэтического комитета при ЗКГМУ им. М. 
Оспанова от 08.11.13г). Все процедуры 
проводились согласно Хельсинской 
декларации [25]. Нами было обследовано 120 
детей с внутриутробным инфицированием. В 
зависимости от веса они были разделены на 2 
группы: основную и сравнительную. В 
основную группу вошли 60 новорожденных, 
которые родились с массой тела менее 2500 г 
от преждевременных родов.  

42 (70%) новорожденных при рождении 
имели низкую массу тела (2500-1500 г - НМТ). 
16 (26%) детей при рождении имели очень 
низкую массу тела (1500-1000 г - ОНМТ) и 2 
(3,3%) новорожденных имели экстремально 
низкую массу тела (менее 1000г - ЭНМТ). В 
группу сравнения включены 60 детей, 
родившиеся с массой тела более 2500 г. Из 
120 обследуемых умерли в неонатальном 
периоде 4 новорожденных (масса тела менее 
2500 г.).  

Критерии включения в исследование: 
информированное согласие родителей или 
опекунов новорожденных участвовать в 
исследовании, для основной группы – 
новорожденные с малой массой тела при 
рождении (менее 2500 г), для контрольной - 
новорожденные с массой тела более 2500 г, а 
также подтвержденная внутриутробная 
инфекция вирусной этиологии. Исключенных 
новорожденных не было. 

Новорожденных мы обследовали на базе 
отделения патологии новорожденных, 
отделения реанимации и интенсивной терапии 
ОПЦ г. Актобе в период с 01.12.2013-
31.08.2015 гг. Наблюдение за инфицирован-
ными детьми проводили в динамике, начиная 
с первых дней поступления в стационар, а 
также выявляли клинические признаки 
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врожденной вирусной инфекции с определе-
нием гематологических и биохимических 
показателей крови, микроэлементов. Провели 
ультразвуковое исследование паренхиматоз-
ных органов и головного мозга. 

Детей отбирали в группы на основании 
клинических проявлений внутриутробной 
инфекции вирусной этиологии в периоде 
новорожденности, а также по сроку гестации и 
массе тела. Лабораторная диагностика 
внутриутробной инфекций проводилась на 
ранних этапах наблюдения за детьми в 
отделении реанимации и интенсивной терапии, 
отделении патологии новорожденных. 

Подтверждение диагноза осуществлялось с 
использованием серологических и молекулярно- 
биологических методов с определением уровня 
IgM и IgG к вирусу простого герпеса (ВПГ) 1, 2 
типов, цитомегаловируса (ЦМВ) и хламидий 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием анализатора MULTISKAN 
ASCENT (Финляндия) с использованием Т-
системы «Хемо» и обнаружением ДНК-вирусов 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
у детей (тест системы ДНК технологии). 

Определение содержания цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-10 в сыворотке крови выполнялось 
методом хемилюминесцентного иммуно-
анализа с использованием реагентов Siemens 
(«IMMULITE 1000», Москва, Россия). 

Анализ результатов проводился с 
использованием средней арифметической, с 

помощью сравнения 2-х независимых групп по 
критерию Манна-Уитни, корреляцию по 
Спирмену, критерия Стьюдента. Статистичес-
ки значимыми считали различия между группа-
ми при р≤0.05. Статистическую обработку 
материала полученных результатов проводи-
ли с помощью программы «SAS» версия 9.2. 

Результаты исследования и их 
обсуждение 

При анализе результатов клинического 
обследования детей среди основных 
нозологических форм у новорожденных с 
весом более 2500г были выявлены три 
основные формы (либо их сочетание): TORCH 
– синдром (анг. Toxoplasma, Rubella, 
Cytomegalovirus, Herpes) – у 13%, врожденная 
пневмония – у 23,5% и Гипоксически - 
ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) – у 46,1% 
детей. У новорожденных с малой массой тела 
нозологические формы распределились 
следующим образом: врожденная пневмония у 
43 (71,6%), фетальный гепатит - 12 (19,04%) и 
Внутричерепные кровоизлияния (ВЧК) у 23 
(38,3%) детей, врожденные пороки развития - 
9 (15%). 

У новорожденных с малой массой тела в 
клинической картине отмечалась анемия 
различной степени. Анемия легкой степени 
выявлялась у 40% детей (24 новорожденных), 
анемия средней степени у 15% (9 детей), 
анемия тяжелой степени у 3 новорожденных 
5%. 

 
Таблица 1. 
Верификация возбудителей при помощи ИФА. 

Вид возбудителя Новорожденные  
с массой тела более 2500г 

n = 60 

Новорожденные  
с малой массой тела,  

n = 60 

Ассоциированная вирусная (ЦМВ + ВПГ) 53 (44%) 57 (47,5%) 

Вирус простого герпеса 4 (3,3%) 2 (1,6%) 

Цитомегаловирус 3 (2,5%) 1 (0,8%) 

Всего  60 60 

 
В результате проведенных исследований 

внутриутробная инфекция диагностирована, в 
основном, у всех новорожденных. В структуре 
ВУИ преобладали ассоциированная вирусная 
инфекция (ЦМВ + ВПГ). Моноинфекции 
составили ЦМВИ в 3,3%, тогда как 
герпетическая инфекция (ВПГ) была выявлена 
в 4,9% случаев. Хламидиоз не был 

диагностирован ни в одном случае. Можно 
предполагать, что подтверждение этиологии 
внутриутробной инфекции наиболее возможно 
в более поздние сроки течения инфекционного 
процесса, что, скорее всего, связано со 
степенью зрелости и развитием иммунной 
системы. И, наоборот, трудность выявления в 
начальные сроки инфекционного процесса, 
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вероятно, связана со свойствами вирусов 
(способностью их ускользать от иммунного 
надзора), незрелостью самой иммунной 
системы, особенно, у недоношенных детей 
(невозможностью реализовать полноценный 
иммунный ответ). Таким образом, в структуре 

ВУИ превалируют ассоциированные вирусные 
инфекции.  

Также у новорожденных с внутриутробной 
инфекцией были определены уровни про- и 
противовоспалительного цитокинов. 

 
Таблица 2. 
Показатели содержания ИЛ-1 β, ИЛ-10 в сыворотке крови детей с внутриутробной 
инфекцией (ЦМВ, ВПГ). 

 
В таблице 2 приведены результаты 

исследования содержания противовоспали-
тельных агентов в сыворотке крови больных 
детей с врожденной инфекцией. У детей 
сравнительной группы отмечались более 
высокие показатели содержания 
провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови, ИЛ-1β по сравнению с аналогичными 
показателями у новорожденных с малой 
массой тела при рождении, что 
свидетельствует о более выраженном 
воспалительном ответе у новорожденных с 
весом более 2500 г с врожденной вирусной 
инфекцией (p<0.001). При этом цитокины из 
факторов защиты организма от инфекций, 
могут превратиться в фактор агрессии, 
способствуя развитию деструктивных 
процессов и формированию полиорганной 
недостаточности [6,10]. Более низкие 
показатели ИЛ-1β в сыворотке крови у детей с 
малой массой тела при рождении можно 
объяснить как меньшим количеством 
иммунокомпетентных клеток, синтезирующих 
провоспалительные цитокины, так и их низкой 
функциональной активностью у данной группы 
пациентов. У новорожденных с малой массой 
тела вирусы в большей степени подавляют 
интерферон-синтезирующий механизм клеток 
за счет угнетения синтеза активирующих 
белков и протеинкиназы[18]. У новорожденных 
с массой более 2500 г отмечается более 
высокие показатели содержания провоспали-
тельного цитокина в сыворотке крови ИЛ-1β, 
(p<0.001) по сравнению с аналогичным 
показателем у новорожденных с малой массой 
тела, что свидетельствует о более 
выраженном воспалительном ответе у детей 

сравнительной группы с врожденной вирусной 
инфекцией. Более низкие показатели ИЛ-1β в 
сыворотке крови у новорожденных с малой 
массой тела можно объяснить незрелостью и 
низкой функциональной активностью иммун-
ных клеток, синтезирующих провоспалитель-
ные цитокины. 

Уровень противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10 также выше у новорожденных с массой 
более 2500 г по сравнению с новорожденными 
с малой массой тела при рождении (p<0.005). 
Таким образом, как видно из таблицы 2, у 
новорожденных сравнительной группы 
происходит значительное статистически 
значимое увеличение уровня ИЛ-1β, что 
можно объяснить активацией клеток 
моноцитарно-макрофагальной природы в 
ответ на воздействие вирусной инфекции с 
первых дней жизни. Подобные исследования 
ранее не проводились. 

Выводы: 
1. У новорожденных с врожденным 

инфицированием выявлено наличие 
дисбаланса в цитокиновой сети с повышением 
уровня провоспалительного цитокина (ИЛ-1β) 
и значительным снижением уровня 
противовоспалительного цитокина (ИЛ-10). 

2. Уровень провоспалительного цитокина 
(ИЛ-1β) у новорожденных с малой массой тела 
статистически значимо ниже, по сравнению с 
уровнем аналогичного цитокина у новорожден-
ных с весом более 2500 г при рождении. 

3. У новорожденных с малой массой тела 
иммунный ответ на инфекционный процесс 
(ВПГ и ЦМВ) статистически значимо снижен по 
сравнению с новорожденными, имевшими вес 
при рождении более 2500 г, что связано с 

Показатель, 
пг/мл 

Новорожденные с весом более 
2500 г., n = 60 

Дети с малой массой тела 
при рождении, n = 60 

p 

ИЛ-1β 154,2 ± 22,5 59,2 ± 4,5 р = 0.001 

ИЛ-10 19,3 ± 4,8 6,17 ± 1,6 р = 0.002 
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незрелостью клеточно-гуморального звена 
иммунитета. 
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