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та. Возможно, данное состояние было вызвано 
особенностями анатомии почек, собирательных 
систем в частности (продольный размер лоханок 
с обеих сторон составлял 50 мм, гидронефроз с 
одной стороны);

инфекция мочевыводящих путей, потребо-
вавшая назначения антибактериальной терапии, 
была отмечена у 3 пациентов. После проведения 
курса антибактериальной терапии у пациентов 
отмечалось стихание проявлений инфекции, уда-
ления стентов в данных случаях не проводилось; 

 таких осложнений, как миграция стента, 

перфорация/разрыв мочеточника отмечено не 
было, однако про них не стоит забывать.
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Целью данного исследования явилось определение критериев реализации перинатальных 
инфекций (ПИ) у новорожденных детей различного гестационного возраста на основе ком-
плексного анализа клинико-анамнестических, неврологических и иммунологических данных. 
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Перинатальная инфекционная патология – 
это одна из актуальных и сложных проблем 
современной неонатологии, так как занимает 
ведущее место в структуре причин мертворожда-
емости, преждевременных родов, смертности и 
заболеваемости новорожденных [1–6]. Несмотря 
на многолетнее углубленное изучение пробле-
мы неонатальных инфекций и многочисленные 
исследования в этой области, медицинская и 
социальная значимость перинатальных инфек-
ций (ПИ) остается достаточно высокой [7–9]. 
Этиологический и клинический полиморфизм 
внутриутробных инфекций (ВУИ) затрудняет 
разработку системы мониторинга, диагности-
ки, лечения и профилактики инфекций у ново-
рожденных детей [2, 10–13]. Высокая воспри-
имчивость плода и новорожденного ребенка к 
бактериальным и вирусным инфекциям частич-
но объясняется онтогенетически обусловленной 
незрелостью иммунной системы, врожденным 
иммунодефицитом, дисбалансом цитокиновой 
регуляции процесса воспаления [14]. Нарушение 
баланса про- и противовоспалительных цито-
кинов, необходимых для формирования адек-
ватного адаптивного иммунитета и системных 
механизмов врожденного иммунитета, может 
привести к значительной локальной активации 
воспалительного процесса, а также способство-
вать развитию тяжелых генерализованных форм 
заболевания, хронизации процесса, наступле-
нию летального исхода и инвалидизации детей 
[15–18].

Приоритетным направлением является разра-
ботка новых технологий ранней диагностики нару-
шений функциональной, метаболической, иммун-
ной адаптации новорожденных детей [19, 20].

Целью настоящего исследования явилось 
определение критериев диагностики, прогнози-
рования ПИ у новорожденных детей различного 
гестационного возраста (ГВ) на основе анализа 
клинико-анамнестических, неврологических и 
иммунологических данных.

Материалы и методы исследования

Проведено комплексное обследование 817 
новорожденных, находившихся на стационар-
ном лечении в отделениях анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии, а также 
патологии доношенных и недоношенных детей 
Научно-исследовательского института педиа-
трии им. К.Я. Фараджевой, в отделениях неона-
тологии Центральной клинической больницы 
и родильного дома № 7 (Баку, Азербайджан) в 
период с 2012 по 2017 гг. 

Для решения поставленной задачи было 
проведено исследование, одобренное этическим 
комитетом Научно-исследовательского институ-
та педиатрии.

На первом этапе исследования проведен ретро-
спективный анализ историй болезней 734 новорож-
денных с верифицированной внутриутробной инфек-
цией различной этиологии. В ходе данного иссле-
дования были получены данные о соматическом, 
акушерско-гинекологическом анамнезе женщин, 

Установлено статистически значимое изменение концентрации нейронспецифической енола-
зы в сыворотке крови и возможности использования этого показателя в своевременной диа-
гностике и определении тяжести поражения ЦНС у новорожденных детей с ПИ. Выявлена кор-
реляционная зависимость между показателями цитокинов в сыворотке крови и клиническими 
проявлениями инфекции. Определены критерии диагностики и прогноза ПИ у новорожденных 
детей по уровню провоспалительных и противоспалительных цитокинов в сыворотке крови. 

Ключевые слова: перинатальные инфекции, новорожденные, критерии диагностики, цитокины.

Цит.: Н.Д. Рагимова. Клинико -иммунологические критерии реализации перинатальных инфек-
ций у новорожденных детей. Педиатрия. 2018; 97 (5): 163–169.

N.D. Ragimova 

CLINICAL  AND  IMMUNOLOGICAL  CRITERIA  FOR  PERINATAL 
INFECTIONS  REALIZATION  IN  NEWBORNS 

Scientific Research Institute of Pediatrics, Baku, Azerbaijan

Objective of the research – to determine criteria for perinatal infections realization in newborns 
of different gestational age on the basis of a comprehensive analysis of clinical, anamnestic, 
and neurological and immunological data. The study revealed a statistically significant change 
in neuron-specific enolase concentration in the serum and the possibility of using this indicator 
for timely diagnosis and determination of central nervous system lesion severity in newborns 
with perinatal infections. Correlation dependence between cytokine indices in serum and clinical 
manifestations of infection was revealed. The criteria for diagnosis and prognosis of perinatal 
infections in newborns by the level of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in the 
blood serum are determined.

Keywords: perinatal infections, newborns, diagnostic criteria, cytokines.

Quote: N.D. Ragimova. Clinical and immunological criteria for perinatal infections realization in 
newborns. Pediatria. 2018; 97 (5): 163–169.
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особенностях течения данной беременности и родов. 
Проанализированы особенности течения заболева-
ния, данные параклинических, инструментальных и 
иммунологических методов исследования у новорож-
денных детей по картам клинического, а на умерших 
детей — морфологического исследования, составлен-
ным на основе историй болезни новорожденных.

Второй этап включал изучение клинико–имму-
нологического состояния новорожденных с проявле-
ниями инфекций, специфичных для перинатального 
периода. В зависимости от гестационного возраста 
формировались группы новорожденных: доношенные 
и недоношенные. Для определения структуры вну-
триутробных инфекций было проведено обследование 
новорожденных одномоментно на цитомегаловирус, 
вирус герпеса 2-го типа, токсоплазму, бактерии с забо-
ром биологического материала из крови, мочи, кала. 
Подтверждением диагноза внутриутробной инфекции 
служил комплекс анамнестических, клинико-лабо-
раторных данных и результаты специфических мето-
дов исследования (иммуноферментный анализ или/и 
полимеразная цепная реакция).

Обследованные новорожденные с ПИ соста-
вили основную группу и в зависимости от 
результатов комплексного обследования и учета 
этиологии заболевания были распределены на 3 
группы. В 1-ю группу вошли 397 новорожден-
ных (177 доношенных, 220 недоношенных) с 
внутриутробной ЦМВ-инфекцией (ЦМВИ). 2-я 
группа – 215 новорожденных (97 доношенных, 
118 недоношенных) со смешанной инфекцией. 
Среди них у 158 новорожденных была ЦМВИ 
и инфекция, вызванная ВПГ 2, у 12 – ЦМВИ 
и токсоплазмоз, у 45 — ЦМВИ и бактериаль-
ная инфекция. 3-ю группу составили 122 ново-
рожденных (27 доношенных, 95 недоношенных) 
с сепсисом. В данной группе бактериологиче-
ское исследование крови выявило у 67 (54,9%) 
детей Staphylococcus аureus, у 24 (19,7%) — 
Streptococcus spp., у 16 (13,1%) — Klebsiella spp., 
у 15 (12,3%) — Escherichia coli. Контрольную 
группу составили 83 условно здоровых новорож-
денных ребенка (50 доношенных (1-я) и 33 недо-
ношенных (2-я)) без ВУИ и врожденных пороков 
развития. В 1-й контрольной группе ГВ был от 
38 до 41 недель, в среднем 38,6±0,1 нед. Средний 
возраст матерей составил 26,6±0,8 лет. Масса 
тела новорожденных колебалась от 2540 до 4530 
г, в среднем 3328,8±52,7 г. Рост варьировал от 
46 см до 55 см, в среднем 51,8±0,2 г, окруж-
ность головы от 32 до 38 см, в среднем, 34,7±0,2 
см, окружность груди от 28 до 37 см, в среднем 
33,4±0,2 см. Во 2-й контрольной группе ГВ был 
от 30–37 недель, в среднем составил 34,8±0,2 
нед. В 25 (75,8%) случаях ГВ был 35–37 недель, 
в 7 (21%) – 31–34 неделя и у одного ребенка 
(3%) –29–31 неделя. Средний возраст матерей 
составил 28±1,1 лет. Масса тела новорожден-
ных колебалась от 2000 до 3170 г, в среднем 
2259,1±38,7 г. Рост варьировал от 39 см до 52 
см, в среднем 46,2±0,6 г, окружность головы от 
28 до 36 см, в среднем 31,6±0,3 см, окружность 
груди от 26 до 34 см, в среднем 30±0,3 см.

Средний ГВ доношенных детей с ПИ (301) 

составил 38,5±0,2 недель, масса тела в среднем, 
3328,3±28,3 г. Средний ГВ недоношенных с ПИ 
(433) был 33,9±0,1 недель, масса тела недоно-
шенных – 2035,9±27,8 г. Среди недоношенных с 
ГВ 37–35 недель с массой тела 2000–2500 г было 
222 (51,3%), с ГВ 34–32 недель с массой тела 
1500–2000 г детей было 127 (29,3%), с ГВ 31–29 
недель с массой тела 1500–1000 г детей было 
67 (15,5%), с ГВ 28 недель с массой тела ниже 
1000 г  – 17 (2,9%) детей. В группе наблюдав-
шихся новорожденных основной группы было 
456 (62,17±1,8%) мальчиков и 278 (37,9±1,8%) 
девочек. Возраст матерей новорожденных с ПИ 
колебался от 17 до 43 лет и составил в сред-
нем 25,8±0,2 лет. Первобеременных было 333 
(45,4%), первородящих – 445 (60,6%), повтор-
нородящих – 289 (39,4%). 

Всем детям было проведено динамическое клини-
ческое наблюдение, базисное лабораторное обследова-
ние, биохимическое, бактериологическое исследова-
ние крови, мочи, кала. Для выявления структурных 
изменений со стороны ЦНС проводили нейросоно-
графическое исследование на аппарате ALOKA SSD 
– 3500 SV, Medison X-6 с мультичастотным линейным 
датчиком 7,5 Гц, конвексным датчиком 5 Гц, по 
показаниям – компьютерную томографию головно-
го мозга и магнитно-резонансную томографию. Всем 
детям было проведено ультразвуковое обследование 
внутренних органов. По показаниям использовали 
современную методику трансабдоминального иссле-
дования кишечника. Всем новорожденным проводили  
рентгенографию органов грудной клетки и брюшной 
полости. Новорожденным детям с судорожным син-
дромом проводили ЭЭГ-исследование.

Верификацию этиологического диагноза выпол-
няли методом иммуноферментного анализа для обна-
ружения специфических антител класса IgM и IgG к 
ЦМВ, ВПГ 2 с использованием стандартных наборов 
реактивов фирмы «Nova Lisa» (Германия) на анали-
заторе «Sirio» (Италия). Для уточнения этиологии 
ВУИ также проведено исследование биологических 
сред ребенка (кровь, моча) методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Диагностика герпесвирус-
ной инфекции основывалась на комплексной оцен-
ке клинической картины заболевания и результатах 
лабораторных исследований. Диагноз герпесвирусной 
инфекции ставили при выявлении ДНК вирусов (ВПГ 
2, ЦМВ) в крови и нарастании титров специфических 
IgG антител в сыворотке крови в динамике, при нали-
чии специфических IgM в сыворотке крови у ребенка.

Определение концентраций интерлейкинов (ИЛ) 
ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ18, фактора некроза опухоли
(ФНО), нейронспефической енолазы (НСЕ) в сыворот-
ке крови выполняли стандартным методом твердофа-
зового («сэндвич»–вариант) иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с использованием диагностических тест-
систем производства «Вектор-Бест» (Новосибирск) на 
анализаторе Elisys Uno Human (Германия). 

 Чувствительность набора реагентов «ИЛ-1бета-
ИФА-Бест» составила 1 пг/мл, диапазон измерений: 
0–250 пг/мл; «ИЛ-6-ИФА-Бест» 0,5 пг/мл, 0–300 
пг/мл; «ИЛ-10-ИФА-Бест» 1 пг/мл, 0–500 пг/мл; 
«ИЛ-18-ИФА-Бест» 2 пг/мл, 0–1000 пг/мл; «ИЛ- 
ФНО--Бест» – 2 пг/мл, 0–250 пг/мл. Образцы сыво-
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ротки крови (0,5–1 мл) у наблюдаемых новорожден-
ных взяты на 3–5-е сутки.

Для оценки разницы между количественны-
ми показателями вариационных рядов использова-
ли параметрический критерий t-Стьюдента, а между 
качественными показателями и для сравнения пока-
зателей 3 и более групп – непараметрический медиан-
ный критерий KU-Краскеля–Уоллиса. Сравнительный 
анализ непараметрических признаков осуществляли 
при помощи 2-теста. Проводили однофакторный дис-
персионный анализ с вычислением критерия Фишера 
(F). Различия сравниваемых величин считали стати-
стически значимыми при p< 0,05. Для оценки про-
гностической значимости показателей использовали 
ROC-анализ, а также дискриминантный метод (cut-off 
points). С целью оценки связи количественных и каче-
ственных признаков использовали ранговый корреля-
ционный анализ -Спирмена, с двусторонней оценкой 
корреляционного коэффициента. Вычисления прово-
дили в электронной таблице EXCEL-2010 и SPSS-20.

Результаты и их обсуждение

Высокая частота инфекций перинатально-
го периода напрямую связана с увеличением 
количества инфицированных женщин, и рож-
дение инфицированного ребенка, как правило, 
является финалом неблагоприятного течения 
беременности. Проведенное исcледование пока-
зало, что к прогностически значимым факто-
рам риска реализации ПИ у новорожденных 
основной группы (n=734) относятся высокий 
процент экстрагенитальной патологии (57% 
2=34,5 р<0,001; 58,4%2=19,3 р<0,001), отя-
гощенный гинекологический анамнез (41,5% 2 

=17,6, р<0,001; 47,3% 2=23,2 р<0,001), угро-
за прерывания беременности (18,3% 2=32,6 
р<0,001; 24% 2=46,7 р<0,001), выкидыши 
(19,3% 2 =9,7 р<0,001; 20,6% 2 =19,2 р=0,5), 
аборты (20,9% 2=9,7 р=0,021; 19,6% 2=2,3 
р=0,51), смерть ребенка в анамнезе (8,6% 2=9,1 
р=0,027; 19,6%2=4,6), гестоз второй половины 
(16,9%2=9,7 р<0,001; 34,9% 2 =39,4 р<0,001), 
анемии (71,8% 2=57,6 р<0,001; 69,5% 2 =50,9 
р<0,001) у матерей доношенных и недоношен-
ных детей соответственно. Такие факторы, как 
возраст матери, паритет беременности, родов, 
патологическое течение родов, оперативные 
роды, выявленные у матерей детей с ПИ, были 
статистически не значимы. 

Анализ массо-ростовых показателей инфи-
цированных новорожденных зависел от ГВ. 
Масса тела недоношенных со смешанной инфек-
цией и с сепсисом была ниже, чем у инфи-
цированных доношенных детей в 1,6 раза и 
в 1,8 раза соответственно. Это связано с тем, 
что именно в этих группах отмечается наи-
большее количество детей, рожденных ранее 
34 недель гестации с массой тела 1500–1000 г. 
Длина тела недоношенных новорожденных с ПИ 
была в 1,2 раза меньше, чем у доношенных, но в 
зависимости от этиологии заболевания статисти-
чески значимого различия не наблюдалось. 

При рождении у новорожденных с ПИ при 
оценке по шкале Апгар отмечалось более тяже-

лое состояние как на 1-й (р<0,001), так и на 
5-й минуте (р<0,001) жизни по сравнению с 
новорожденными контрольных групп. Наиболее 
низкая оценка по шкале Апгар выявлена у недо-
ношенных с сепсисом по сравнению с другими 
группами и составила на 1-й минуте 3,93±0,29 
баллов, на 5-й минуте – 5,7±0,21 баллов.

 У новорожденных c ПИ перинатальные пора-
жения ЦНС диагностированы в 100% случаев. 
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС в 
контрольной группе отмечалось у 16 (32%) доно-
шенных у 20 (60,6%) недоношенных. 

Cогласно результатам НСГ у новорожденных 
детей (n=301) с ГВ 38–42 недели гипоксически-
ишемическое и инфекционное поражение ЦНС 
чаще встречалось у детей со смешанной (54,6 и 
17,5% соответственно) и бактериальной (59,3 
и 18,5% соответственно) инфекциями по срав-
нению с новорожденными с ЦМВИ (52 и 9% 
соответственно). Гипоксически-геморрагическое 
поражение ЦНС чаще отмечалось в группе детей 
с ЦМВИ (27,7%) и смешанной инфекциями 
(39,2%) по сравнению с новорожденными с сеп-
сисом (22,2%). У новорожденных с ГВ 27–37 
недель (433) гипоксически-ишемическое пора-
жение ЦНС чаще встречалось у детей cо сме-
шанной инфекцией (65,3%) и сепсисом (60%) 
по сравнению с недоношенными с ЦМВИ (52%). 
Гипоксически-геморрагическое и инфекционное 
поражение ЦНС выявлено у недоношенных с 
ЦМВИ в 27,7 и в 15,5% случаев соответственно, 
с микст-инфекцией – в 48,3 и в 32,6% соответ-
ственно, с сепсисом – в 16,9 и в 18,9% случаев 
соответственно.

Одним из наиболее специфичных и прогно-
стически значимых маркеров поражения ЦНС 
является НСЕ. В нашем исследование концен-
трация НСЕ в сыворотке крови определялась на 
5–7-е сутки жизни в острый период заболевания 
при поступлении в стационар, а также в динами-
ке на 21–28-е сутки жизни. Отмечено статисти-
чески значимое увеличение концентрации НСЕ у 
новорожденных 1-й группы в 2,6 и 3,4 раза, 2-й 
группы – в 3,1 и 4,5 раза, 3-й группы – в 2,7 и 3,4 
раза (p<0,001) у доношенных и недоношенных 
соответственно по сравнению с новорожденными 
контрольных групп. Высокий уровень НСЕ у 
инфицированных новорожденных связан с пора-
жением ЦНС (в результате гипоксии, интокси-
кации, воспаления) и свидетельствует о повы-
шении проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (табл. 1). 

Для определения прогностической ценно-
сти НСЕ  нами проводилась оценка получен-
ных показателей с помощью ROC-анализа. 
Вычислены площадь (S) ROC-кривой, стандарт-
ная ошибка, определены 95%-ные верхние и 
нижние границы площади и асимптотические 
значения (достоверность результата): у доношен-
ных S=0,971±0,022 (р<0,001), у недоношенных 
S=0,99±0,11 (р<0,001). Коэффициент площади 
кривой, находящийся в интервале 0,97–0,99, 
свидетельствует о хорошей информативности 
данного диагностического теста.
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Для НСЕ определены cut-off points (точки 
отсечения), при которых сумма значений чув-
ствительности и специфичности достигает мак-
симального уровня. У доношенных оптимальной 
«точкой отсечения» для НСЕ является величина 
13 пг/мл, в этой точке чувствительность равна 
(Se) 94,9±3,5%, специфичность (Sp) 100±0%. 
У недоношенных детей «точка отсечения» для 
НСЕ составила 11 пг/мл, а Se=85,3%, Sp=90%.

В структуре полиорганных поражений при 
ПИ отмечалось поражение дыхательной системы 
(в 1-й группе 55,4 и 60,9%; во 2-й группе 73,2 
и 81,4%; в 3-й группе 74,1 и 81,4%), сердечно-
сосудистой (1-я группа – 36,7 и 38,2%; 2-я – 42,3 
и 42,4%; 3-я – 37  и 38,7%), желудочно-кишеч-
ного тракта (1-я группа– 35 и 39,5%; 2-я – 44,3 и 
41,5%; 3-я – 24,6 и 32,6%), мочевыделительной 
системы (1-я группа – 31,6 и 28,2%; 2-я – 27,8 
и 27,1%; 3-я – 33,3 и 42,1%) у доношенных и 
недоношенных соответственно. Полиорганная 
недостаточность (поражение 3 и более органов) 
чаще регистрировалась у новорожденных детей 
с бактериальной и смешанной инфекциями. Так, 
полиорганная недостаточность отмечалась у 46 
(47,5%) доношенных и 58 (49,1%) недоношен-
ных со смешанной инфекциями, у 9 (33,3%) 
доношенных и 35 (36,3%) недоношенных с бак-
териальной инфекциями, у 45 (25,4%) доношен-
ных и 66 (30%) недоношенных с ЦМВИ. Таким 
образом, для ПИ характерна полисистемность, 
которая несколько преобладает у недоношенных 
детей. Это свидетельствуют о том, что организм 
доношенного ребенка при генерализации инфек-
ции все же более способен к ограничению инфек-
ционного процесса по сравнению с незрелым 
организмом недоношенного ребенка.

Изменение показателей иммунного статуса 
у новорожденных детей с ПИ (n=73) проявляет-
ся в нарушении цитокинового статуса и стати-
стически значимом повышении концентрации 
провоспалительных цитокинов (ИЛ1 в 3,5 и 
5,5 раз; ИЛ6 в 4,2 и 5,4 раз; ИЛ18 в 1,9 и 3 раза; 
ФНО в 2,3 и 3 раза) по отношению к контроль-
ным группам доношенных (n=39) и недоношен-
ных (n=34) детей соответственно. Концентрация 
противовоспалительного цитокина ИЛ10 в сыво-

ротке крови у доношенных детей уменьшалась 
в 3,1 раза и у недоношенных детей – в 1,7 
раза (р<0,001) по сравнению с показателями 
контрольной группы. Сравнительная характе-
ристика уровня цитокинов в сыворотке крови в 
зависимости от этиологии ВУИ у доношенных 
детей свидетельствует о том, что самый высокий 
уровень ИЛ1 наблюдался у больных со смешан-
ной и бактериальной инфекциями и у недоно-
шенных с ЦМВИ и сепсисом по сравнению с дру-
гими группами. Уровень ИЛ6 при смешанной 
инфекции и сепсисе у доношенных был выше в 
3,9 и 6,5 раза, у недоношенных детей – в 4,7 и 8,2 
раза по сравнению с контрольными группами. 
Аналогичная тенденция отмечается и по показа-
телям ФНО и ИЛ18 (табл. 2).

Для доношенных детей с ПИ оптимальной 
«точкой отсечения» для ИЛ1 является вели-
чина 6,5 пг/мл. В этой точке чувствительность 
равна (Se) 89,7%, специфичность (Sp) 100%; для 
ИЛ64 пг/мл – Se=94,6%, Sp=90%; для ИЛ105 
пг/мл – Se=94,6%, Sp=99%; для ИЛ18290 пг/
мл – Se=82,1%, Sp=100%; для ФНО3,2 пг/мл 
– Se=74,4%, Sp=90%. 

Оптимальной «точкой отсечения» для кон-
центрации ИЛ1 в сыворотке крови недоно-
шенных детей является величина 3,5 пг/мл. 
В этой точке Se=97,1%, Sp=90%; для ИЛ64 
пг/мл– Se=100%, Sp=90%; для ИЛ102,7 пг/
мл – Sе=82,4%, Sp=100%; для ИЛ18150 пг/
мл – Se=87,2%, Sp=100%, для ФНО2 пг/мл 
– Se=79,4%, Sp=60%. Диагностическая эффек-
тивность теста на определение концентрации 
ИЛ1 в сыворотке крови составляет 91,8% и 
95,5% и ИЛ6 – 93,9 и 97,7% у доношенных и 
недоношенных детей соответственно, что позво-
ляет использовать их как скрининговый маркер 
нарушений в иммунном статусе у новорожден-
ных с ПИ.

При проведении корреляционного анали-
за выявлены множественные корреляционные 
связи исследованных цитокинов с другими пока-
зателями новорожденных.

У новорожденных с ПИ выявлена прямая кор-
реляционная зависимость средней силы между 
повышенным сывороточным содержанием ИЛ6 и 

Таблица 1

Концентрация НСЕ в крови у новорожденных детей с ПИ

НСЕ, пг/мл Контроль-
ная группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа χ2; pku F; p

5–7-й 
день

Доно-
шенные

6,8±0,8
(4–11)

18±1,2***
(6,5–24)

21,3±3,8 **               
(9–39,2)

18,2±1,9 ***               
(9–28)

28,1;
p<0,001

27,5;
p<0,001

Недоно-
шенные

6±0,8        
(4–12)

20,3±1,3***
(7–29)

29,6±2,5***;^^               
(14–41)

20,3±1,9***;#                
(7,9–31)

20,3;
p0,001

9,1;
p<0,001

21–28-й 
день

Доно-
шенные – 14,7±1***

(8–19,9)
16,3±0,8

(12,6–19,9)
15,7±1,4

(9,8–25,1)
7,6;

p=0,023
5,1;

p<0,001

Недоно-
шенные – 14,5±1,1

(8–21,2)
20,7±1,8**
(12,8–32)

18±1,5                 
(9,9–23,5)

0,89;
p<0,001

0,53;
p=0,59

Здесь и в табл. 2: результаты представлены в виде М±m: M – среднее значение, m – стандартная ошибка, (min–max) – размах 
вариации: минимальные и максимальные значения ряда; статистическая достоверность разницы: с показателями контрольной 
группы: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; с показателями 1-й группы: ^p1<0,05; ^^p1<0,01; ^^^p1<0,001; с показателями 2-й груп-
пы: #p2<0,05; ##p2<0,01; ###p2<0,001; 2; pku – результаты одностороннего вариационного анализа по критерию Краскела–
Уоллиса; F; p – результаты однофакторного дисперсионного анализа по критерию Фишера.
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лейкоцитозом, повышением СОЭ, С-реактивным 
белком. Отрицательная связь выявлена между 
концентрацией ИЛ6 в сыворотке крови и количе-
ством эритроцитов, моноцитов. Гиперпродукция 
цитокинов ФНО, ИЛ18 обратно коррелировала 
с анемией, а именно с пониженным уровнем гемо-
глобина и эритроцитов.

В результате корреляционного анализа 
установлено, что повышенный уровень НСЕ в 
сыворотке крови положительно коррелирует с 
гиперцитокинемией ИЛ1, ИЛ6, ИЛ18, ФНО и 
отрицательно коррелирует с уровнем ИЛ10, что 
подтверждает взаимосвязь нервной и иммунной 
систем. Таким образом, у новорожденных детей 
с ПИ выявлены:

прямая средняя связь между поражением 
ЦНС и повышенным уровнем ИЛ1, ИЛ6, ИЛ18, 
ФНО и обратная связь средней силы с ИЛ10;

 прямая связь средней силы между пора-
жением дыхательной системы и повышенным 
уровнем ИЛ1, ИЛ6, ИЛ18, ФНО и обратная 
связь средней силы с концентрацией ИЛ10 в 
сыворотке крови;

 прямая слабая связь между поражением 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и концен-
трацией ИЛ6 в сыворотке крови, отрицательная 
корреляционная связь между поражением ЖКТ 
и концентрацией ИЛ10 в сыворотке крови;

 прямая слабая связь между поражением 
сердечно-сосудистой системы (ССС) и повышен-
ным уровнем ИЛ1, ИЛ6.

Таким образом, выявленная корреляцион-
ная зависимость свидетельствует о взаимосвязи 
между гиперпродукцией цитокинов и патологи-
ческими процессами во многих системах.

Проведенные исследования показали, что 
развитие патологического процесса при ПИ 
сопровождается значительным увеличением 
концентрации провоспалительных цитокинов и 

снижением противоспалительного цитокина в 
сыворотке крови, что характеризует глубину 
нарушений в иммунном статусе и течение инфек-
ционного процесса в периоде новорожденности.

Выявленная направленность иммунных сдви-
гов и их выраженность указывают на важную 
патогенетическую роль иммунных механизмов в 
развитии и прогрессировании изменений в состо-
янии новорожденных с ВУИ. Полученная в ходе 
исследования диагностическая информативность 
провоспалительных и противоспалительных цито-
кинов в сыворотке крови указывает на необходи-
мость использования их в качестве скринингово-
го маркера в диагностике ПИ у новорожденных 
детей. Комплексный подход, включающий кли-
нические, инструментальные, нейроиммунологи-
ческие исследования у новорожденных детей с ПИ 
позволяет своевременно прогнозировать, оцени-
вать состояния новорожденных в зависимости от 
этиологии заболевания и ГВ, что имеет большое 
практическое значение для ранней диагностики 
ПИ и проведения адекватной терапии.

Выводы

1. К прогностически значимым факторам 
реализации ПИ у новорожденных детей относят-
ся высокий процент экстрагенитальной патоло-
гии, отягощенный гинекологический анамнез, 
гестоз второй половины и угроза прерывания 
беременности, выкидыши, аборты, смерть ребен-
ка в анамнезе, анемии у матерей инфицирован-
ных детей, а также асфиксия при рождении.

2. Гемодинамические нарушения гипокси-
ческого, геморрагического и инфекционного 
характера и значительное повышение в сыворот-
ке крови НСЕ чаще регистрируются у новорож-
денных со смешанной инфекцией по сравнению 
с ЦМВИ и сепсисом. Высокая диагностическая 
эффективность тестирования НСЕ у новорож-

Таблица 2

Цитокиновый статус новорожденных детей с ПИ

Показатели, 
пг/мл

Контроль-
ная группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа χ2; pku F; p

ИЛ1

Доно-
шенные

4,9±0,4
(4,1–5,7)

12,9±2***
(8,6–17,2)

22,1±3,1***^ 
(15,2–28,9)

17,9±1,6***              
(14,2–21,5)

21,9;
p<0,001

9,9;
p<0,001

Недоно-
шенные

2,8±0,2
(2,4–3,2)

14,2±2,5***
(8,8–19,5)

9,5±1,9***
(5–13,9)

21,8±3,4***              
(14,2–29,3)

27;
p<0,001

10,1;
p<0,001

ИЛ6

Доно-
шенные

4,7±0,2        
(4,1–5,3)

14,6±1,3***
(11,7–17,4)

18,3±2,3 ***               
(13,3–23,3)

30,8±3,5***; ^^^;##                
(22,9–38,6)

31,9;
p<0,001

22,7;
p<0,001

Недоно-
шенные

3,4±0,1        
(3,2–3,7)

12,7±1,6***
(9,3–16,1)

16,1±2***                
(11,6–20,7)

28,2±2,2***                
(23,4–33,1)

34;
p<0,001

35,6;
p<0,001

ИЛ10

Доно-
шенные

6,7±0,3
(13,7–20,1)

2,1±0,2***
(5,9–7,4)

2,4±0,2***
(1,7–2,5)

2±0,2 ***                
(1,9–2,8)

24,6;
p<0,001

83,1;
p<0,001

Недоно-
шенные

3,7±0,3
(3,2–4,3)

2,5±0,2**
(2,1–2,9)

2,1±0,2**
(1,5–2,6)

2±0,1 **                
(1,7–2,3)

19,5;
p<0,001

13,2;
p<0,001

ИЛ18

Доно-
шенные

186±13,7
(155–216,9)

276,7±18,6**
(237,1–316,3)

392,2±24,3**^^^ 
(339,2–445,2)

435,4±36                
(353,9–516,9)

28,4;
p<0,001

19,9;
p<0,001

Недоно-
шенные

115,3±4,5
(105,1–125,5)

254,5±20,5***
(210,1–298,8)

358,8±27***               
(296,4–421,1)

449±31,1***                
(379,7–518,2)

32,3;
p<0,001

4,8;
p=0,006

ФНО

Доно-
шенные

2,5±0,2
(2,5–3,6)

4,6±1,4*
(2,1–2,9)

7,4±1,2**                 
(1,7–7,5)

5,8±0,6***                 
(4,8–9,9)

20,5;
p<0,001

3,1;
p=0,037

Недоно-
шенные

1,5±0,2
(1,1–2,1)

3,3±1*
(1,2–5,3)

6,1±1,3**                 
(3,1–9,1)

5,8±0,6**^                 
(3,8–5,9)

22,1;
p<0,001

36,1;
p<0,001
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Тденных с ПИ позволяет оценить степень тяжести 

поражения ЦНС.
3. Изменения иммунной реактивности у 

новорожденных детей с ПИ различной этио-
логии проявляются дисбалансом цитокиново-
го профиля, подтверждающимся статистически 
значимым повышением концентраций провоспа-
лительных цитокинов ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ18, 
ФНО в сыворотке крови и уменьшением кон-
центрации противовоспалительного цитокина 
ИЛ10 по сравнению с нормативными показате-

лями. При этом наибольшую чувствительность 
и специфичность имеет определение цитокинов 
ИЛ1, ИЛ6, что дает возможность их использо-
вания в качестве скринингового маркера в про-
гнозе и диагностике ПИ у новорожденных детей.

Финансирование и конфликт интересов: автор 
статьи подтвердил отсутствие конфликта инте-
ресов и финансовой поддержки исследования, о кото-
рой необходимо сообщить.
Ragimova N.D. 0000-0002-1551-2979

Таблица 3

Корреляционные связи между концентрациями цитокинов в сыворотке крови 
и недостаточностью систем у новорожденных с ПИ

Показатели
Поражение ЦНС Дыхательная

система ЖКТ ССС Полиорганное
поражение

доно-
шенные

недоно-
шенные

доно-
шенные

недоно-
шенные

доно-
шенные

недоно-
шенные

доно-
шенные

недоно-
шенные

доно-
шенные

недоно-
шенные

ИЛ1
ρS ,515** , 579** ,396** ,231 ,142 ,419** ,237 ,308* ,375** ,437**
P ,000 ,000 ,005 ,131 ,331 ,005 ,100 ,042 ,008 ,003

ИЛ6
ρS ,531** ,547** ,375** ,315** ,324* ,467** ,023 ,383* ,408** ,585**
P ,000 ,000 ,008 0,037 ,023 ,001 ,874 ,010 ,004 ,000

ИЛ10
ρS –,467** –,326* –,463** –,444** –,333* –,301* –,148 –,174 –,446** –,525**
P ,001 ,031 ,001 ,003 ,019 ,047 ,311 ,259 ,001 ,000

ИЛ18
ρS ,352* ,468** ,312* ,226 ,107 ,274 ,121 ,335* ,305* ,470**
P ,013 ,001 ,029 ,140 ,466 ,071 ,409 ,026 ,033 ,001

ФНО
ρS ,425** ,527** ,336* ,425** ,282* ,384* ,024 ,227 ,414** ,524**
P ,002 ,000 ,018 ,004 ,049 ,010 ,870 ,138 ,003 ,000
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