
517

Оригинальные статьи
Original articles

Медицинская иммунология
2019, Т. 21, № 3,  
стр. 517-526
© 2019, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2019, Vol. 21,  3, pp. 517-526
© 2019, SPb RAACI

1 page

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ОТВЕТА НЕДОНОШЕННЫХ 
ДЕТЕЙ С БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ РАЗЛИЧНОЙ 
СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
Чистякова Г.Н., Ремизова И.И., Устьянцева Л.С., Шамова К.П., 
Бычкова С.В., Боцьковская М.А., Газиева И.А.
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт материнства и младенчества» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Екатеринбург, Россия 

Резюме. С  целью  оценки  показателей  иммунитета  детей,  рожденных  в  сроке  сверхранних  пре-
ждевременных  родов  (22-27  недель),  с  бронхолегочной  дисплазией  (БЛД)  различной  степени  тя-
жести,  проведено  динамическое  обследование  35  новорожденных:  17  детей  с  БЛД  тяжелой  степе-
ни, 18 – БЛД легкой и среднетяжелой степени тяжести. Группу сравнения составили 7 детей 22-27 
недель  гестационного  возраста  без  БЛД.  Методом  проточной  цитометрии  определяли  количество 
лимфоцитов  (CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD19+,  CD16+CD56+,  CD4+CD25+)  и  моноцитов  (CD14+CD64+, 
CD14+HLA- DR+), методом иммуноферментного анализа определяли уровень цитокинов (IL-6, IL -8, 
IL-4). Выявлены особенности иммунного статуса детей с БЛД тяжелой, легкой и среднетяжелой сте-
пени тяжести. Установлено, что предикторами формирования БЛД тяжелой степени у детей, рожден-
ных от сверхранних преждевременных родов, являются повышенное содержания IL-8 при рождении 
и в возрасте 1 месяца жизни, сниженный уровень экспрессии на моноцитах (CD64, HLA-DR) по до-
стижению 1 месяца жизни и CD14+CD64+ клеток в 38-40 недель постконцептуального возраста. 

Выявленные особенности иммунного статуса у новорожденных с БЛД могут быть использованы 
для оценки эффективности проводимой терапии, что диктует необходимость проведения дальней-
ших исследований.
Ключевые слова: недоношенные дети, бронхолегочная дисплазия, адаптивный иммунитет, врожденный иммунитет
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Abstract. To evaluate the immunity indexes in the children who were born with bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) of varying severity at very early delivery terms (22-27 weeks), dynamic examinations were performed 
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in  35  infants:  17  children  were  with  severe  BPD;  18,  with  mild-severity  and  moderately  severe  BPD.  The 
comparison group consisted of seven children born at 22-27 weeks of gestational age without signs of BPD. 
Relative numbers of lymphocyte subpopulations (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+CD56+, CD4+CD25+), 
and monocytes (CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+) were determined by flow cytometry. The level of cytokines 
(IL-6, IL-8, IL-4) was measured by enzyme immunoassay technique. The features of immune status in children 
with BPD of severe, mild and moderate severity were discerned. It was found that the predictors of severe BPD 
development in the children born at very early terms, are: increased content of IL-8 at birth and at the age of 1 
month, reduced level of expression on monocytes (CD64, HLA-DR) on the 1 month of life, and CD14+CD64+ 
cells at 38-40 weeks post conception. The revealed features of immune status in newborns with BPD can be 
used to assess the effectiveness of the therapy, which requires further research in this direction.

Keywords: extremely low body weight, bronchopulmonary dysplasia, adaptive immunity, innate immunity

Введение
По  мере  увеличения  выживаемости  детей, 

родившихся с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ), значимое влияние на состояние их здо-
ровья и качества жизни стала оказывать бронхо-
легочная дисплазия (БЛД) – заболевание легких, 
обусловленное  нарушением  роста  и  развития 
альвеол  и  сосудов  малого  круга  кровообраще-
ния  [9],  имеющее  исходы  от  клинического  вы-
здоровления  до  высокой  летальности  (11-36%) 
в  первый  год  жизни  [7].  По  данным  Лебедевой 
О.В., частота БЛД у недоношенных детей, родив-
шихся  с  экстремально  низкой  массой  тела,  до-
стигает 46,6% [5]. К моменту выписки из стаци-
онара большая часть детей с тяжелой БЛД имеют 
сопутствующие заболевания, обусловленные пе-
ринатальным поражением центральной нервной 
системы (ЦНС), зрения, слуха и других органов 
и  систем,  а  к  годовалому  возрасту  имеют  нару-
шения в психомоторном развитии и составляют 
группу  риска  по  формированию  обструктивной 
болезни  легких  [8,  12].  Общий  уровень  инвали-
дизации детей достаточно высок. 

Иммунная  система  является  одной  из  самых 
уникальных  систем  организма,  обладающих 
способностью  быстро  реагировать  на  различ-
ные  патoгены  и  регулировать  функции  систем 
гомеостаза  при  патолoгических  прoцессах,  что 
определяет выживание недоношенного ребенка, 
особенности  течения  постнатального  периода 
жизни, эффективность лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий. 

Однако  источников,  содержащих  информа-
цию о факторах врожденного и адаптивного им-
мунитета,  определяющих  формирование  БЛД, 
влияющих на тяжесть течения и исход заболева-
ния, крайне мало, что и послужило целью насто-
ящего исследования.

Цель исследования  –  оценка  показателей 
врожденного  и  адаптивного  иммунитета  пупо-
винной  и  периферической  крови  детей,  рож-
денных  в  сроке  сверхранних  преждевременных 
родов,  в  зависимости  от  степени  тяжести  БЛД, 

сформировавшейся к постконцептуальному воз-
расту 38-40 недель.

Материалы и методы
Проспективное исследование включало в себя 

оценку иммунологических показателей пуповин-
ной и периферической крови детей, родившихся 
в сроке сверхранних преждевременных родов (22-
27 недель). Дети с БЛД в ходе исследования были 
подразделены на группы в зависимости от степе-
ни тяжести: 17 детей с БЛД тяжелой степени (1-я 
группа), 18 детей с БЛД легкой и среднетяжелой 
степенью тяжести (2-я группа). Группу сравнения 
(3-я  группа)  составили  7  детей  22-27  недель  ге-
стационного возраста без БЛД. Проведение дан-
ного  исследования  одобрено  локальным  этиче-
ским комитетом ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» 
Минздрава  России.  От  всех  матерей  нами  были 
получены  информированные  добровольные  со-
гласия на обработку персональных данных, лече-
ние, обследование и забор биологического мате-
риал у детей.

Иммунофенотипирование лимфоцитов и мо-
ноцитов  осуществляли  методом  проточной  ла-
зерной цитофлуориметрии на анализаторе FACS 
Calibur фирмы Becton Dickinson (США) с исполь-
зованием наборов моноклональных антител того 
же  производителя,  конъюгированных  с  флюо-
росцеин-изотиоцианатом  (FITC)  и  фикоэри-
трином  (PE).  Определяли  количество  субпопу-
ляций  лимфоцитов  (CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD19+, 
CD16+CD56+, CD4+CD25+) и активированных мо-
ноцитов (CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+). Уровень 
цитокинов  (IL-6,  IL-8,  IL-4)  оценивали  методом 
иммуноферментного  анализа  с  помощью  ком-
мерческих  тест-систем  «Вектор-Бест»  (Россия). 
Статистическую обработку результатов исследо-
ваний проводили с использованием пакетов при-
кладных программ Excel и Statistica 6. Проверку 
на  нормальность  распределения  статистических 
показателей проводили с использованием крите-
рия  Колмогорова–Смирнова.  При  соответствии 
данных  нормальному  распределению  значения 
количественных признаков представляли в виде 
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M±SD,  где  М  –  среднее  значение  количествен-
ного  признака,  SD  –  стандартное  отклонение 
среднего.  Различия  между  группами  устанавли-
вали  при  помощи  критерия  χ2  (качественные), 
критерия Стьюдента (количественные). При от-
клонении распределения от нормального данные 
представляли  в  виде  медианы,  нижнего  и  верх-
него  квартилей  (Me  (Q0,25-Q0,75)).  Сравнение  ко-
личественных  признаков  проводили  c  исполь-
зованием  U-критерия  Манна–Уитни.  Уровень 
значимости  межгрупповых  различий  с  учетом 
поправки Бонферрони принимали равным 0,017. 
При 0,05 < p < 0,017 констатировали тенденцию 
к изменению параметров.

Результаты
Дети  от  сверхранних  преждевременных 

родов  с  БЛД  тяжелой  степени  имели  мень-
ший  гестационный  возраст  (25,4±1,53  против 
26,2±0,88  и  26,57±0,53  недель  соответствен-
но, р1-2 = 0,04; р1-3 = 0,01) и массу тела при рож-
дении  (751,1±119,4  г  против  844,17±96,5  г 
и  968,57±33,38  г  соответственно,  р1-2  =  0,01,  
р1-3, 2-3 = 0,0001). 

При  исследовании  пуповинной  крови  детей 
с  БЛД,  родившихся  в  сроке  сверхранних  пре-
ждевременных родов, обнаружено статистически 
значимое  повышение  абсолютного  количества 
лейкоцитов (табл. 1). 

Абсолютный  лимфоцитоз  достоверно  чаще 
наблюдался  у  детей  с  БЛД  тяжелой  степени  
(р1-2  =  0,015,  р1-3  =  0,013).  Также  в  этой  группе 
детей  содержание  лимфоцитов  CD3+,  CD19+ 
и  процентное  содержание  NK-клеток  суще-
ственно  превышало  показатели  детей  с  легкой 
и среднетяжелой степенью БЛД и детей без БЛД 
(р1-2  =  0,047,  р1-3  =  0,008;  р1-2  =  0,02,  р1-3  =  0,01; 
р1-2,1-3  =  0,010),  что  указывало  на  активацию 
Т-  и  В-клеточного  звена  иммунитета,  а  также 
на  повышение  цитотоксического  потенциала. 
Необходимо отметить, что у детей 2-й группы на-
блюдалось  повышение  абсолютного  количества 
CD4+ клеток (р1-2 = 0,014, р2-3 = 0,017).

Ввиду  несостоятельности  адаптивного  им-
мунитета  ребенка  раннего  возраста  основные 
защитные  функции  выполняют  клетки  моно-
цитарно-макрофагального  звена.  Статистиче-
ски  значимых  различий  в  уровне  экспрессии 
маркеров  активации  моноцитов  у  детей  иссле-

ТАБЛИЦА 1. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ И СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ ПУПОВИННОЙ КРОВИ 
НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С БЛД, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. POPULATION AND SUBPOPULATION OF LYMPHOCYTES OF UMBILICAL CORD BLOOD OF PREMATURE INFANTS 
WITH BPD, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

Лейкoциты, 109/л
Leukocytes, 109/l 7,0 (6,4-12,0)* 11,85 (7,15-17,45)** 5,0 (3,78-6,40)

Лимфoциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l 5,1 (3,83-9,20)**^^ 3,44 (3,09-3,69) 3,38 (2,38-3,55)

CD3+, 109/л
109/l 2,24 (1,85-3,94)**^ 1,42 (1,31-1,78) 1,31 (1,02-1,36)

CD19+, 109/л
109/l 1,06 (0,25-1,46)**^ 0,29 (0,22-0,44) 0,43 (0,33-0,49)

CD4+, 109/л
109/l 1,7 (0,8-2,3) 1,31 (1,13-1,54)**^^ 0,78 (0,63-0,93)

CD8+, 109/л
109/l 0,54 (0,30-1,34) 0,45 (0,38-0,48) 0,28 (0,22-0,46)

CD16+CD56+, % 8,0 (4,0-10,0)**^^ 3 (2,5-3,5)** 2,0 (2,0-3,0)
CD25+CD4+, 109/л
109/l 0,19 (0,06-0,25)** 0,19 (0,10-0,28)** 0,09 (0,03-0,11)

Примечание. 1-я группа – недоношенные новорожденные с БЛД тяжелой степени; 2-я группа – недоношенные 
новорожденные с БЛД легкой и умеренной степени; 3-я группа – недоношенные новорожденные без БЛД; ** – 
различия статистически значимы с 3-й группой; ^^ – различия статистически значимы между 1-й и 2-й группами 
(критерий Манна–Уитни) – р < 0,017; * ^ – различия значимы на уровне тенденции – р < 0,05. 
Note. 1st group, premature newborns with severe BPD; 2nd group, premature neonates with BPD of mild and moderate degree;  
3rd group, premature neonates without BPD; **, the differences are statistically significant with the 3rd group; ^^, the D-differences 
are statistically significant between the 1st and 2nd groups (the Mann–Whitney test) – p < 0.017; * ^, the differences are significant at 
the level of the trend – p < 0.05.
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ТАБЛИЦА 2. МАРКЕРЫ АКТИВАЦИИ МОНОЦИТОВ И УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ ПУПОВИННОЙ КРОВИ НЕДОНОШЕННЫХ 
ДЕТЕЙ С БЛД, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. MARKERS OF MONOCYTE ACTIVATION AND CYTOKINE LEVEL OF UMBILICAL CORD BLOOD OF PREMATURE 
INFANTS WITH BPD, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

CD14+CD64+, % 17,5 (7,75-38,25) 17 (12-32) 28,5 (20,25-36,75)
CD14+CD64+, 109/л
109/L 0,09 (0,04-0,22) 0,05 (0,04-0,15) 0,29 (0,16-0,41)

CD14+HLA-DR+, % 23,0 (14,25-29,00) 21 (10-61) 11 (7-22)
CD14+HLA-DR+, 109/л
109/L 0,10 (0,09-0,31) 0,05 (0,04-0,13) 0,06 (0,04-0,19)

IL-6, пг/мл
pg/ml 120,43 (12,60-160,78)* 110,3 (20,75-166,05)* 16,5 (12,01-61,15)

IL-8, пг/мл
pg/ml 85,32 (70,76-120,80)** 131,1 (79,42-172,40)** 46,32 (39,03-53,29)

IL-4, пг/мл
pg/ml 0,74 (0,48-0,87) 0,48 (0,22-0,80) 0,61 (0,42-0,84)

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 
С БЛД В 1 МЕСЯЦ ЖИЗНИ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. PARAMETERS OF ADAPTIVE IMMUNITY OF PERIPHERAL BLOOD OF PREMATURE INFANTS WITH BPD IN 1 
MONTH OF LIFE, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

Лейкoциты, 109/л
Leukocytes, 109/L 10,9 (9,8-14,1) 10,21 (7,95-11,42) 8,15 (7,63-9,64)

Лимфoциты, 109/л
Lymphocytes, 109/L 3,43 (1,93-4,35)* 4,42 (3,35-6,12) 4,93 (4,44-5,89)

CD3+, 109/л
109/L 2,39 (1,21-2,47) 2,12 (1,56-3,14) 2,32 (2,18-2,38)

CD19+, 109/л
109/л 0,26 (0,22-0,50) 0,49 (0,17-0,65) 0,77 (0,57-0,81)

CD4+, 109/л
109/L 1,82 (0,37-1,83) 1,24 (1,18-2,21) 1,79 (1,65-1,86)

CD8+, 109/л
109/L 0,72 (0,54-0,83) 0,94 (0,55-1,16)* 0,62 (0,50-0,64)

CD16+CD56+, % 17 (10-18) 10 (7,0-15,5) 11 (10,5-11,0)
CD25+CD4+, 109/л
109/L 0,17 (0,08-0,19) 0,21 (0,17-0,42) 0,29 (0,24-0,30)

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

дуемых  групп  не  выявлено.  Тем  не  менее  у  не-
доношенных  детей  с  БЛД,  вне  зависимости 
от  степени  тяжести  данной  патологии,  отмеча-
лось статистически значимое повышение уровня  
IL-8 (р1-3,2-3 = 0,015) и увеличение на уровне тен-
денции IL-6 (р1-3 = 0,03; р 2-3 = 0,05) (табл. 2).

Согласно  результатам  динамического  на-
блюдения  у  новорожденных  обеих  групп  с  БЛД 
к 28-м суткам жизни происходила нормализации 
параметров  адаптивного  иммунитета  (табл.  3). 
Тем не менее, на уровне тенденции, у детей 1-й 
группы отмечалось снижение абсолютного коли-
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чества лимфоцитов (р1-3 = 0,03), у детей 2-й груп-
пы – повышение числа CD8+ клеток (р2-3 = 0,04). 

При сравнeнии показатeлей врождeнного им-
мунитета детей от сверхранних преждеврeменных 
рoдов, вне зависимoсти от cтепени тяжести БЛД, 
выявлено статистически значимое cнижение от-
носительного  количества  HLA-DR+  моноцитов 
(р1-3, 2-3 = 0,01) и уменьшение числа CD14+CD64+ 
клетoк (р1-3 = 0,007, р1-2 = 0,004) у детей с тяжелой 
формой заболевания (табл. 4). У новорожденных 
с БЛД тяжелой степени сохранялось статистиче-
ски значимое повышение уровня IL-8 в отличие 
от детей с легкой и среднетяжелой формой забо-
левания (р1-3 = 0,010, р2-3 = 0,03).

К постконцептуальному возрасту (ПКВ) 38-40 
недель в периферической крови детей с тяжелой 
степенью  БЛД  на  фоне  повышенного  процент-
ного  содержания  NK-клеток  (р1-3  =  0,01)  реги-
стрировалось снижение абсолютного количества 
CD3+  и  CD4+  лимфоцитов  относительно  пока-
зателей  детей  без  БЛД  (р1-3  =  0,025,  р1-3  =  0,01) 
(табл. 5).

При  исследовании  маркеров  активации  мо-
ноцитов  периферической  крови  в  этой  груп-
пе  детей  сохранялось  снижение  экспрессии 
CD64+ (р1- 2 = 0,01, р1-3 = 0,03) моноцитами крови 
по  сравнению  с  показателями  детей,  имеющих 
легкую и среднюю степень и детей без БЛД того 
же гестационного возраста (табл. 6). Содержание 
провоспалительных  и  регуляторных  цитокинов 
в  сыворотке  периферической  крови  у  всех  не-
доношенных  детей  с  БЛД,  по  достижении  ПКВ 

38- 40 недель, не отличалось от показателей детей 
без БЛД.

Обсуждение
Одними  из  основных  факторов  риска  разви-

тия  БЛД  являются  масса  тела  и  срок  гестации. 
В  основе  многофакторной  этиологии  БЛД  ле-
жит  гипоксия,  внутриутробные  инфекции,  со-
путствующая  патология,  дефицит  сурфактанта, 
гипероксигенация организма, которые приводят 
к развитию и прогрессированию воспалительно-
го  процесса,  а  также  оказывают  повреждающее 
действие на сосудисто-капиллярную сеть, вклю-
чая сосуды легких. 

Согласно  мнению  многих  авторов,  развива-
ющаяся  воспалительная  реакция  при  бронхо-
легочной  дисплазии  вследствие  повреждения 
легочной  ткани  является  результатом  иммуно-
патологических процессов, протекающих на си-
стемном и локальном уровнях [1, 4, 9]. В литера-
туре имеются сведения, что для бронхолегочной 
дисплазии  не  характерна  выраженная  иммуно-
супрессия по клеточному типу. В результате про-
веденного динамического исследования у недо-
ношенных  детей  в  возрасте  от  1  месяца  до  3-х 
лет Мустафаевым И.А. и соавт.  установлено от-
сутствие  статистически  значимых  изменений 
в содержании основных популяций лимфоцитов 
в фазе обострения и фазе ремиссии, за исключе-
нием сниженного процентного содержания CD3-
клеток  [6].  Аналогичные  данные  получены  при 
проведении настоящего исследования. Установ-

ТАБЛИЦА 4. МАРКЕРЫ АКТИВАЦИИ МОНОЦИТОВ И УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С БЛД В 1 МЕСЯЦ ЖИЗНИ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. MARKERS OF MONOCYTE ACTIVATION AND CYTOKINE LEVEL OF PERIPHERAL BLOOD OF PREMATURE INFANTS 
WITH BPD IN 1 MONTH OF LIFE, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

CD14+CD64+, % 17,5 (13,8-22,5) 39 (20,3-55,0) 41 (22-60)
CD14+CD64+, 109/л
109/l 0,15 (0,05-0,24)**^^ 0,31 (0,28-0,48) 0,53 (0,28-0,79)

CD14+HLA-DR+, % 64 (59-69)** 65 (44,5-77,0)** 84 (76,5-87,5)
CD14+HLA-DR+, 109/л
109/l 0,88 (0,79-0,92) 0,9 (0,67-0,97) 1,45 (1,05-1,56)

IL-6, пг/мл
pg/ml 4,69 (4,35-10,29) 5,63 (4,88-6,12) 5,1 (4,20-5,94)

IL-8, пг/мл
pg/ml 30,63 (21,25-41,42)** 27,07 (25,56-31,33)* 15,8 (12,35-18,75)

IL-4, пг/мл
pg/ml 1,39 (0,73-2,66) 1,74 (1,42-1,79) 0,0 (0,00-1,13)

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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ТАБЛИЦА 5. ПОКАЗАТЕЛИ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 
С БЛД В ПКВ 38-40 НЕДЕЛЬ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 5. PARAMETERS OF ADAPTIVE IMMUNITY OF PERIPHERAL BLOOD OF PREMATURE INFANTS WITH BPD IN PСА  
38-40 WEEKS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

Лейкoциты, 109/л
Leukocytes, 109/l 8,6 (7,70-8,95) 7,11 (5,57-8,54) 6,71 (6,48-7,57)

Лимфoциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l 4,19 (3,24-4,74) 4,54 (4,12-5,18) 4,32 (3,95-4,67)

CD3+, 109/л
109/l 1,74 (1,52-2,53)* 2,05 (1,75-2,87) 2,36 (2,32-2,41)

CD19+, 109/л
109/l 1,07 (0,49-1,48) 1,24 (0,60-1,53) 0,68 (0,60-0,91)

CD4+, 109/л
109/l 1,05 (0,84-1,57)** 1,44 (1,13-1,72) 1,71 (1,63-1,76)

CD8+, 109/л
109/l 0,61 (0,43-0,94) 0,67 (0,53-0,78) 0,70 (0,66-0,75)

CD16+CD56+, % 22,0 (10,5-24,5)** 12,0 (8,5-16,5) 8,5 (7,3-10,0)
CD4+CD25+, 109/л
109/l 0,19 (0,11-0,24) 0,18 (0,15-0,23) 0,19 (0,18-0,21)

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1

ТАБЛИЦА 6. МАРКЕРЫ АКТИВАЦИИ МОНОЦИТОВ И УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С БЛД В ПКВ 38-40 НЕДЕЛЬ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 6. MARKERS OF MONOCYTE ACTIVATION AND CYTOKINE LEVEL OF PERIPHERAL BLOOD OF PREMATURE INFANTS 
WITH BPD IN PСА 38-40 WEEKS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1 
(n = 17)

2-я группа
Group 2 
(n = 18)

3-я группа
Group 3 
(n = 7)

CD14+CD64+, % 27 (16,3-42,5)*^^ 50 (35,3-65,0) 63,5 (47,5-73,3)
CD14+CD64+, 109/л
109/l 0,24 (0,12-0,27) 0,27 (0,12-0,41) 0,23 (0,22-0,45)

CD14+HLA-DR+, % 70,5 (62,5-78,5) 74,0 (64,8-83,0) 80,5 (78,15-82,00)
CD14+HLA-DR+, 109/л
109/l 0,49 (0,39-0,56) 0,46 (0,35-0,60) 0,40 (0,38-0,57)

IL-6, пг/мл
pg/ml 3,91 (3,77-4,80) 3,78 (2,46-4,35) 2,75 (2,36-2,97)

IL-8, пг/мл
pg/ml 16,72 (10,75-31,18) 13,2 (12,99-25,40) 15,5 (12,80-17,75)

IL-4, пг/мл
pg/ml 2,7 (2,10-2,93) 1,82 (1,72-2,10) 20,5 (1,89-2,70)

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

лено, что показатели адаптивного звена иммуни-
тета у всех недоношенных детей с БЛД в возрасте 
1 месяца жизни были сопоставимы с параметра-
ми детей без БЛД. Снижение абсолютного коли-
чества Т-лимфоцитов и Т-хелперов регистриро-
валось к ПКВ 38-40 недель при тяжелой степени 

БЛД.  Выявленная  активация  лимфоцитов  в  пу-
повинной  крови  (повышение  абсолютного  ко-
личества  Т-  и  В-лимфоцитов,  CD4+CD25+  кле-
ток  в  этой  группе  детей,  вероятно,  обусловлена 
влиянием  неблагоприятных  факторов  в  антена-
тальном периоде.
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В показателях врожденного иммунитета уста-
новлен  неонатальный  дефект  функциональ-
ной  активности  моноцитов,  проявляющий-
ся  в  снижении  уровня  экспрессии  рецепторов 
HLA-DR+  и  CD64+  у  детей  с  тяжелой  степенью 
БЛД  (р1- 3  =  0,01,  р2-3  =  0,01).  Данный  факт,  по-
видимому,  обусловлен  повышенным  процентом 
случаев инфекционно-воспалительных заболева-
ний в данных группах (сепсис – 47,1 против 33,3 
и 28,6%, р1-2, 1-3 > 0,05; пневмония – 88,2 против 
50 и 28,6%, р1-2 = 0,027, р1-3 = 0,026;). Необходимо 
отметить выявленные нами положительные свя-
зи  между  низким  количеством  активированных 
HLA-DR-моноцитов в пуповинной крови с раз-
витием сепсиса у недоношенных детей (r = 0,73; 
р = 0,004), что согласуется с литературными дан-
ными,  свидетельствующими  о  высокой  преди-
кторной  значимости  данного  маркера  в  диагно-
стике этой патологии [19]. 

При  этом  сниженный  уровень  экспрессии 
HLA-DR-моноцитами  периферической  крови, 
выявленный  в  возрасте  1  месяца  жизни,  поло-
жительно  коррелировал  с  наличием  пневмонии 
(r  =  0,48;  р  =  0,03)  и  формированием  тяжелой 
формы  БЛД  (r  =  0,52;  р  =  0,018).  Аналогичные 
результаты,  демонстрирующие  снижение  экс-
прессии HLA-DR на моноцитах, были получены 
у новорожденных при инфекционной патологии, 
респираторных нарушениях [3, 14], при обостре-
нии БЛД по пневмоническому типу [2].

Существуют  данные  о  формировании  БЛД 
как  результата  дисбаланса  провоспалительных 
и регуляторных механизмов, выделяющие доми-
нирующую  роль  провоспалительных  цитокинов 
и  подчеркивающие  недостаточную  активность 
регуляторных.  Как  свидетельствуют  литератур-
ные  источники,  повышенные  концентрации 
цитокинов  обнаруживаются  в  аспирате  трахеи 
и  сыворотке  детей  с  респираторным  дистресс-
синдромом и впоследствии с БЛД. Эти цитокины 
могут  инициировать  или  стимулировать  воспа-
лительный каскад и тем самым предрасполагать 
к развитию БЛД [11, 17].

Результаты  исследования  Rocha  G.  и  соавт. 
(2012)  демонстрируют  существование  ассоциа-
ций между повышенным уровнем IL-8 и низким 
содержанием IL-6, IL-10 в пуповинной крови де-
тей с БЛД среднетяжелой и тяжелой степени [18].

Проведенные  нами  исследования  пуповин-
ной  крови  детей  с  БЛД  показали  повышенную 
продукцию IL-8 при рождении вне зависимости 
от степени тяжести данного заболевания. Необ-
ходимо отметить сохранение статистически зна-
чимых  различий  в  повышенной  концентрации 
IL-8 у детей с БЛД тяжелой степени в возрасте 1 
месяца жизни, что, по-видимому, является след-
ствием перенесенной при рождении пневмонии, 

а  также  обусловлено  наличием  воспаления  ре-
спираторной  ткани  при  развитии  заболевания. 
При  проведении  корреляционного  анализа  об-
наружены  положительные  связи  между  уровнем 
IL-8 и наличием перенесенной пневмонии в нео-
натальном периоде (r = 0,57; р = 0,03), что кос-
венно подтверждает полученные нами данные.

В  отличие  от  результатов,  полученных 
Rocha  G.  и  соавт.  (2012),  свидетельствующих 
о  снижении  уровня  IL-6  в  пуповинной  крови 
детей  с  БЛД  тяжелой  степени,  в  проведенном 
нами  исследовании  отмечалось  его  повышение 
на уровне тенденции. Некоторые авторы связы-
вают  высокие  уровни  IL-6  при  рождении  с  раз-
витием синдрома воспалительной реакции плода 
и неблагоприятным неонатальным исходом [13], 
ранними пери/ интравентрикулярными кровоиз-
лияниями  [15]  и  сепсисом  у  недоношенных  де-
тей [16]. По нашему мнению, повышение уровня 
IL-6  в  пуповинной  крови  может  явиться  след-
ствием перенесенной гипоксии, внутриутробной 
инфекции [10]. 

К ПКВ 38-40 недель уровень IL-6 и IL-8 не от-
личался от аналогичных значений детей без БЛД, 
что,  возможно,  является  результатом  проведен-
ной антибактериальной терапии.

Таким  образом,  состояние  иммунной  систе-
мы недоношенных детей с БЛД тяжелой степени 
характеризуется активацией адаптивного (увели-
чение  количества  лимфоцитов  и  СD3+,  CD19+, 
СD4+CD25+  субпопуляций)  и  врожденного 
(NK-клетки,  IL-8)  иммунитета  при  рождении; 
при  прогрессировании  заболевания  в  возрас-
те  1  месяца  жизни  –  сниженной  способностью 
моноцитов  к  адгезии  и  презентации  антигенов 
(СD14+CD64+,CD14+HLA-DR+),  повышенным 
уровнем IL-8 при рождении и в возрасте 1 месяца 
жизни; к ПКВ 38-40 недель – уменьшением ко-
личества Т-лимфоцитов, Т-хелперов, снижением 
экспрессии  рецептора  CD64+  моноцитами,  при 
повышенном  количестве  натуральных  киллеров 
и лейкоцитов. 

У  детей  с  легкой  и  среднетяжелой  степенью 
БЛД имеет место повышение количества лейко-
цитов, CD4+, CD4+CD25+ клеток, а также уровня 
IL-8 пуповинной крови.

Установлено,  что  предикторами  БЛД  тяже-
лой степени у детей, рожденных от сверхранних 
преждевременных  родов,  является  повышен-
ное содержания IL-8 при рождении и в возрасте 
1 месяца, сниженный уровень экспрессии на мо-
ноцитах рецепторов CD64, HLA-DR по достиже-
нии 1 месяца и CD64 в 38-40 недель ПКВ. 

Выявленные  особенности  иммунного  стату-
са  у  новорожденных  с  БЛД  могут  быть  исполь-
зованы  для  оценки  эффективности  проводимой 
терапии, что диктует необходимость проведения 
дальнейших исследований. 
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