
651

Инфекция и иммунитет
2012, Т. 2, № 3, с. 651–656

Оригинальные статьи

поступила в редакцию 01.07.2011
отправлена на доработку 11.07.2011
принята к печати 21.10.2011

Адрес для переписки:

Долгих Татьяна Ивановна, 
д.м.н., профессор, руководитель
Центральной научно-исследовательской
лаборатории Омской государственной
медицинской академии

644001, г. Омск, ул. 20 лет РККА, 15.
Тел.: (3812) 37-03-43.
Факс: (3812) 36-17-90.
E-mail: dolgih-ti@mail.ru

© Долгих Т.И. и соавт., 2012

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКА 

И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ИНФЕКЦИОННОЙ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 

ПАТОЛОГИИ

Т.И. Долгих, М.В. Шелев, Ю.И. Тирская, Т.Н. Белкова

Омская государственная медицинская академия, г. Омск

Резюме. С целью оптимизации диагностики внутриутробных инфекций проведен анализ основных 

показателей по родовспоможению в Омской области за период 2000–2010 гг. Установлено снижение 

показателей перинатальной смертности в 2,5 раза (с 14,3 до 5,7 на 1000 родившихся) и ранней неона-

тальной смертности (с 6,5 до 0,9 на 1000 родившихся). При обследовании 187 новорожденных (85 пар 

«мать–ребенок») моноинфекция была в 24% случаев, микст-инфекции — в 7% случаев с преобладанием 

герпесвирусов (HHV-6, CMV, EBV, HSV1,2). У детей с реализованной инфекцией имели место повышен-

ное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов, усиленная экспрессия антигена HLA-DR на моноци-

тах и усиленная продукция хемокина IL-8.
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EPIDEMIOLOGIC CHARACTERISTICS AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF PRENATAL INFECTION

Dolgih T.I., Shelev M.V., Tirskaya J.I., Belkova T.N.

Abstract. To improve diagnostics of prenatal infections the basic obstetrics indices in Omsk region in the period 

of 2000–2010 years have been analyzed. It was found that perinatal mortality reduced 2.5 times (from 14.5 till 5.7 

per 1000 newborns) as well as neonatal mortality (from 6.5 till 0.9 per 1000 newborns). The laboratory testing of 187 

newborns (85 pairs mother-newborn) revealed monoinfection in 24% of cases and mixed infection in 7% of cases 

with predomination of herpes viruses (HHV-6, CMV, EBV, HSV1,2). Newborns with manifested infections had 

increased number of cytotoxic T-cells, intensive expression of HLA-DR antigens on monocytes and IL-8 chemokine 

increased production. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 3, p. 651–656)

Key words: epidemiology, newborns, prenatal infection, lymphocytes, cytokines.

Введение
Перинатальные инфекции представляют 

собой важную медико-социальную проблему 

вследствие неблагоприятного их воздействия 

на здоровье беременной женщины, плода и ре-

бенка, приводя в ряде случаев к перинаталь-

ным потерям и влияя на показатели младен-

ческой заболеваемости и смертности [1, 2, 3, 

5, 7, 8, 14, 15, 23]. Среди возбудителей данной 

группы инфекций важная роль в формиро-

вании патологии отводится герпесвирусам 

(Cytomegalovirus — CMV; Herpes simplex virus — 

HSV1,2; Epstein–Barr virus — EBV) [4, 7, 11, 13, 

19, 22], Toxoplasma gondii (T. gondii) [5, 6, 20]. В по-

следние годы обсуждается патогенетическая 

значимость и парвовируса В19 [7, 21]. Сниже-

нию риска инфекционно-воспалительных за-

болеваний в системе «мать–новорожденный» 

придается особое значение [7, 21]. В настоя-

щее время продолжается поиск путей реше-

ния данной проблемы, который включает как 
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изучение структуры инфекций перинаталь-

ного периода на конкретной территории, так 

и выделение иммунологических маркеров 

развития инфекции в организме [7, 12, 14, 16]. 

Важное значение в диагностике и прогнозиро-

вании риска имеет оценка цитокиновой регу-

ляции [9, 10, 18].

Целью исследования явилась оптимиза-

ция диагностики внутриутробных инфекций 

на основе этиологической расшифровки и оцен-

ки иммунореактивности у новорожденных де-

тей различного срока гестации.

Материалы и методы
Исследования проведены в два этапа: I этап — 

изучение эпидемиологических аспектов пери-

натально значимых инфекций на основе этио-

логической расшифровки; II этап — оценка 

состояния иммунной системы и цитокиновой 

регуляции у новорожденных.

При эпидемиологическом исследовании 

проведен анализ основных показателей по ро-

довспоможению в сравнении с общероссийски-

ми данными (статистические формы № 13, 32), 

и здравоохранения г. Омска («Сведения о ме-

дицинской помощи беременным, роженицам 

и родильницам», форма № 32), ретроспектив-

ный анализ заболеваемости доношенных и не-

доношенных новорожденных в г. Омске за пе-

риод с 2000 по 2010 гг.

Оперативный анализ включал обследова-

ние 187 новорожденных с подозрением на вну-

триутробную инфекцию (ВУИ), поступивших 

для оказания специализированной помощи 

в педиатрический стационар. В 85 случаях дети 

были обследованы параллельно с матерью. Ма-

териалом для исследования служили: веноз-

ная кровь, урогенитальные соскобы, соскобы 

из зева, моча и ликвор (по показаниям). Дети 

с верифицированной инфекцией составили 

1 группу. В группу сравнения (2 группа) вош-

ли 25 новорожденных с церебральной ишемией 

1–2 степени и с отрицательными результатами 

обследования на внутриутробные инфекции, 

не получавшие специфической терапии.

Этиологическая расшифровка базировалась 

на результатах следующих методов:

полимеразной цепной реакции (ПЦР),  –

направленной на выявление ДНК потенци-

альных возбудителей (Chlamydia trachomatis, 

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, 

Mycoplasma genitalium, CMV, HSV-1,2, EBV, 

Human herpes virus 6 типа — HHV-6, Parvovirus 

B19, Listeria monocytogenes, T. gondii, Rotavirus, 

Enterovirus) с использованием коммерческих 

наборов (производство ФГУН «Центральный 

научно-исследовательский институт эпиде-

миологии», Москва, Россия);

микробиологических исследований с ис- –

пользованием тест-систем «Genital system®» 

и «Vagicult®» (производство компании 

«Liophilchem», Италия) с дополнительным 

высевом на кровяной агар;

иммунофлюоресценции для выявления  –

антигенов возбудителей («ранние белки») 

HSV-1,2, CMV, T. gondii (наборы компании 

«VIRCELL microbiologists» (Испания);

иммуноферментного анализа (ИФА), по- –

зволяющего выявлять специфические IgA, 

IgМ, IgG и индекс авидности IgG к CMV 

и T. gondii на наборах производства компа-

ний ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ» (Новосибирская 

область, Россия), «EUROIMMUN» (Герма-

ния), ООО НПО «Диагностические системы» 

(Нижний Новгород, Россия).

На II этапе работе изучали субпопуляцион-

ный состав лимфоцитов периферической крови 

(CD3+/19–, CD3+/4+, CD3+/8+, CD3–/19+, CD3–/

16+/56+, CD3+/25+, CD3+/HLA-DR+, CD3+/95+, 

CD3+/50+, CD14+/HLA-DR+, CD5+/19+) на про-

точном цитофлюориметре «Cytomics FC 500» 

с автоматической пробоподготовкой образцов 

на станции «TQ-Prep» компании «Beckman-

Coulter» (США). Уровень цитокинов (IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, RAIL-1β, TNFα) 

определяли на коммерческих тест-системах 

для ИФА-диагностики, произведенных в ЗАО 

«ВЕКТОР-БЕСТ» (Новосибирская область, 

Россия) и ООО «Протеиновый контур» (Санкт-

Петербург, Россия), а мультиплексное опреде-

ление цитокинов — на проточном лазерном 

иммуноанализаторе с использованием ком-

мерческих наборов «Human Cytokine 27-plex» 

(BioRad, США).

Для обработки полученных в ходе иссле-

дования результатов была использована ав-

торская программа «Статистический анализ 

Рисунок 1. Динамика перинатальной 

смертности (на 1000 родившихся живыми 

и мертвыми) в г. Омске и в РФ за 2000–2009 гг.
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клинико-лабораторных данных для прогнози-

рования риска развития патологии R_MED» 

(Свидетельство о государственной регистра-

ции программы для ЭВМ № 2011614225). В по-

строении графических изображений исполь-

зовался офисный пакет Microsoft Excel 2007. 

В зависимости от типов данных и решаемых 

задач применялись параметрические и непа-

раметрические методы статистики. В анализе 

использовались методы описательной стати-

стики (медиана Ме, 25 и 75 квартили). Уровень 

значимости различий величин сравниваемых 

групп при условии нормального распределения 

определяли с использованием двухвыборочно-

го t-теста для групп с разными дисперсиями, 

при ненормальности распределения исполь-

зовался критерий Манна–Уитни. Для анализа 

номинальных данных применяли критерий 

Фишера и χ2 Пирсона, для определения досто-

верности различия долей при частотном ана-

лизе модифицированный метод Макнамара. 

Статистически значимыми считали различия 

при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе данных по перинатальной 

смертности установлено снижение показате-

ля в 2,5 раза — с 14,3 до 5,7 (на 1000 родивших-

ся; рис. 1). Уровень перинатальной смертности 

в г. Омске был выше, чем в целом по стране 

за анализируемый период, среднемноголетний 

показатель составил 10,1 и 9,7 (на 1000) соот-

ветственно, однако темп снижения этого пока-

зателя в г. Омске превосходит общероссийский 

в 1,7 раза (8,8 против 5,3% соответственно). 

Анализ динамики перинатальной смертности 

в г. Омс ке по структурным компонентам выя-

вил, что за 2000–2010 гг. в наибольшей степе-

ни снизился показатель ранней неонатальной 

смертности: с 6,5 до 0,9 на 1000 детей, родивших-

ся живыми и мертвыми (Тсн. = 17,9%; рис. 2).

Анализ заболеваемости внутриутробными 

инфекциями новорожденных различного сро-

ка гестации показал, что среднемноголетний 

показатель синдрома задержки развития плода 

у доношенных новорожденных составил 59,9 

(Тпр. = 9,5%), у недоношенных — 84,1 (Тпр. = 

16,5%). Показатель врожденных аномалий раз-

вития на 1000 родившихся также оказался выше 

у доношенных (56,5; Тпр. = 5,1%), чем у недоно-

шенных (27,4; Тпр. = 3,9%), и быстрее нарас-

тал в динамике за исследуемый период. Вместе 

с тем, заболеваемость внутриутробными инфек-

циями была достоверно выше у недоношенных, 

где среднемноголетний показатель составил 

184,4 (против 168,1 у доношенных), и практи-

чески не менялся за анализируемый период 

(Тпр. = 0,03%). Обращает на себя внимание тот 

факт, что на фоне снижения перинатальной 

смертности и ее составляющих заболеваемость 

новорожденных внутриутробными инфекция-

ми в г. Омске продолжает расти (рис. 3 и 4), при 

этом особо следует выделить группу доношен-

ных новорожденных, где отмечается значитель-

ный прирост показателя за счет ВУИ (Тпр. = 

9,0%).

Рисунок 2. Динамика интранатальной, 

антенатальной и ранней неонатальной 

смертности (на 1000 живорожденных) в г. Омске 

за 2000–2010 гг.

Рисунок 3. Динамика показателей 

заболеваемости недоношенных 

новорожденных (на 1000) в г. Омске 

за 2002–2008 гг.
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При обследовании 187 новорожденных мето-

дом ПЦР наличие моноинфекции установлено 

в 24% случаев, а микст-инфекции — в 7% слу-

чаев. При этом первое ранговое место занимали 

герпесвирусы, среди которых следует отметить 

роль HHV-6 (он детектирован у 25% детей), ДНК 

HSV1,2 (обнаружена в 12,5% случаев) и CMV 

(в 27,5%; рис. 5). В состав ассоциаций инфекций 

вошли EBV, L. monocytogenes, CMV и RS-virus.

При анализе результатов обследования но-

ворожденных с ВУИ, где ведущими патогенами 

оказались герпесвирусы (HSV1,2, HHV-6, CMV, 

EBV), и детей из группы сравнения установлены 

достоверные различия по содержанию: CD3+, 

CD3+/4+, CD3+/8+, CD3+/16+/56+, CD3+/HLA-

DR+, IRI, CD3+/50+, CD14+/HLA-DR+ (табл. 1). 

Несмотря на общий сниженный уровень Т- 

и В-лимфоцитов у детей с ВУИ было повы-

шенно содержание клеток эффекторного звена 

иммунной системы, которые сигнализируют 

об активации иммунитета преимущественно 

по Th1 пути — это Т-цитотоксические лим-

фоциты, активированные лимфоциты (CD3+/

HLA-DR+), активированные моноциты (CD14+/

HLA-DR+), а также СD3+/25+, несущие рецептор 

к IL-2. Весьма интересным на наш взгляд явля-

ется тот факт, что уровень моноцитов, экспрес-

сирующих HLA-DR антиген, у детей с ВУИ, 

из которых 64% были недоношенными, равнял-

ся 60,4% [31,2;70,6] и превысил такой же показа-

тель у детей из группы сравнения в 4,8 раза (р < 

0,05). Мы полагаем, что при реализации инфек-

ции моноциты крови уже в периоде внутриу-

тробного развития начинают экспрессировать 

на своей поверхности антиген HLA-DR раньше 

и в большей плотности, чем у детей с более зре-

Рисунок 5. Структура внутриутробных инфекций 

при ПЦР диагностике, n = 187

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЯ ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

НОВОРОЖДЕННЫХ С ВУИ И ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ЦНС ГИПОКСИЧЕСКОГО 

ГЕНЕЗА, % (ГРУППЫ 1 И 2)

Фенотипические маркеры Группа 1 [n = 162; Ме (Q1;Q2)] Группа 2 [n = 25; Ме (Q1;Q2)]

CD3+/19– 59,6 (52,1;69,7) 71,7 (65,5;73,5)*

CD3+/4+ 30,2 (20,6;48,1) 53 (47,7;55,4)*

CD3+/8+ 20,6 (15,4;26,2) 15,8 (12,2;18,1)*

CD3–/19+ 6,8 (4,3;11,4) 10,1 (6,9;14)

CD3–/16+/56+ 8,4 (5,5;13,6) 11,1 (8,7;12,7)

CD3+/25+ 2,9 (1,2;4,9) 1,7 (1,4;2,9)

CD3+/HLA-DR+ 0,4 (0,2;1,7) 0,1 (0,0;0,1)*

IRI 1,2 (0,9;2,1) 3,5 (2,9;4,4)*

CD3+/95+ 1,3 (0,4;2,3) 1,4 (0,6;3,3)

CD3+/50+ 60 (49,8;70,8) 71,7 (62,7;74,6)*

CD14+/HLA-DR+ 60,4 (31,2;70,6) 12,7 (7,7;20,0)*

CD5+/19+ 2,9 (1,2;4,5) 2,2 (1,1;3,1)

Примечание. Ме — медиана, Q1 — нижний квартиль, Q2 — верхний квартиль; * — наличие статистически значимых 
различий между сравниваемыми группами (р < 0,05), критерий Манна–Уитни (U).

Рисунок 4. Динамика показателей 

заболеваемости доношенных новорожденных 

(на 1000) в г. Омске за 2002–2008 гг.
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лой к моменту рождения иммунной системой, 

компенсируя тем самым дефицит активиро-

ванных клеток моноцитарно-макрофагального 

звена, направленных на борьбу с инфекцией.

У детей из 1 группы выявлена значимая по-

ложительная корреляционная зависимость 

между уровнем моноцитов и уровнем IL-8 (r = 

0,61), которые и являются основными проду-

центами данного хемоаттрактанта, играющего 

важную роль в нормальной и патологической 

физиологии человека [9]. Таковой связи не на-

блюдалось у детей из группы сравнения, где 

была установлена отрицательная зависимость 

моноцитов с ангиогенным ростовым фактором 

(VEGF) и хемокином MIP-1β (r = –0,57 и r = 

–0,59 соответственно).

Уровень показателей цитокиновой системы 

в целом у детей с ВУИ имел тенденцию к рос-

ту по всем из 27 определенных параметров 

(табл. 2), более выраженную у недоношен-

ных по содержанию хемокинов (IL-8, IP-10, 

MIP-1α, MIP-1β, Eotaxin). Известно, что IL-8 

может оказывать свое влияние помимо нейтро-

филов и на другие клетки. Особенно важным 

наблюдением является то, что он, как и все 

хемокины, играет важную роль в нормальном 

пренатальном развитии организма и способен 

модулировать продукцию провоспалительных 

цитокинов мононуклеарными клетками [9]. 

Его концентрация в крови детей с ВУИ была 

в 6,3 раза выше, чем у новорожденных из груп-

пы сравнения (p < 0,05).

Таким образом, приведенные факты ука-

зывают на важность эпидемиологического мо-

ниторинга инфекционной перинатальной па-

тологии на конкретной территории. В г. Омске 

отмечается высокий уровень антенатальной 

смертности и рост заболеваемости внутри-

утробными инфекциями доношенных ново-

рожденных. По данным этиологической рас-

шифровки в формирование перинатальной 

патологии значительный вклад вносят вирусы 

семейства Herpesviridae с повышением патоге-

нетической значимости EBV и HHV-6, а также 

вирусно-бактериальные ассоциации.

У детей с инфекцией отмечается напря-

женность иммунитета уже в периоде внутри-

утробного развития, причем иммунный ответ 

формируется в основном за счет врожденного 

иммунитета — цитокинов, а также запуска фак-

торов адаптивного иммунитета — Т-лимфо-

цитов, с поляризацией ответа по Th1-пути. 

Установлено достоверное превышение уровня 

цитотоксических Т-лимфоцитов и экспрессии 

антигена HLA-DR на моноцитах у детей с ВУИ 

в сравнении с детьми с гипоксией ЦНС. Реализа-

ция ВУИ сопровождается повышением содержа-

ния хемокинов в крови новорожденных (в отли-

чие от детей с гипоксическим поражением ЦНС). 

Достоверно установлено превышение уровня 

IL-8, который может использоваться как маркер 

реализации внутриутробной инфекции.
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ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ 

КРОВИ НОВОРОЖДЕННЫХ С ВУИ И ДЕТЕЙ 

С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ЦНС 

ГИПОКСИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА, пг/мл (ГРУППЫ 1 И 2)

Группа 1 [n = 162; 

Ме (Q1;Q2)]

Группа 2 [n = 25; 

Ме (Q1;Q2)]

IL-2 4,7 (2,4;7,2) 2,5 (1,6;3,7)

IL-4 1,4 (0,9;1,9) 1,3 (1,2;1,5)

IL-5 1,1 (0,5;2,7) 0,9 (0,5;1,4)

IL-7 7,3 (3,4;12,9) 5,1 (3,4;8,4)

IL-9 2,2 (0,0;9,6) 1,0 (0,0;6,0)

IL-10 1,1 (0,0;2,6) 0,3 (0,1;1,6)

IL-13 0,1 (0,0;1,9) 0,0 (0,0;0,6)

IL-15 5,9 (4,7;7,0,) 5,6 (4,5;7,0)

IFNγ 19,5 (14,4;29,1) 19,1 (16,5;22,8)

IL-8 27,8 (7,1;79,7) 4,4 (2,9;4,9)*

IP-10 196 (103;442) 189 (108;406)

MCP-1 0,4 (0,2;0,5) 0,4 (0,2;0,5)

MIP-1α 3,4 (2,4;4,5) 3,1 (2,7;3,8)

MIP-1β 62,6 (40,4;96,8) 49,1 (35,6;86)

RANTES 148 (143;158) 148 (145;152)

Eotaxin 28,4 (19,3;45) 24,7 (16,8;44,5)

G-CSF 14,9 (11,5;19,4) 12,5 (10,9;16,2)

GM-CSF 9,6 (5,1;14,6) 8,1 (5,0;10,9)

IL-1β 1,6 (0,0;2,3) 0,6 (0,3;0,9)

IL-1RA 269 (122;347) 174 (93,2;190)

FGF basic 9,9 (1,1;16,3) 6,9 (3,1;13,5)

TNFα 8,9 (4,9;14,4) 7,9 (6,3;8,7)

IL-6 5,2 (2,8;11,2) 3,2 (2,5;4,3)

IL-12 2,2 (0,7;4,8) 1,9 (0,5;3,2)

IL-17 15,4 (4,1;26,1) 9,2 (5,1;13,2)

PDGF-BB 3220 (1670;3530) 2990 (1200;3610)

VEGF 80,7 (13,9;139) 34,2 (18;103)

Примечание. Ме — медиана, Q1 — нижний квартиль, 
Q2 — верхний квартиль; * — наличие статистически 
значимых различий между сравниваемыми группами 
(р < 0,05), критерий Манна–Уитни (U).
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