
тяжести патологического процесса, что явля- 
ется подтверждением взаимосвязи между па
раметрами функционального состояния мик- 
р оц и р к у л я то р н о го  русл а и п оказателям и  
метаболической активности эндотелиальных 
клеток. Повреждение эндотелия сосудов при
водит к подавлению процессов ангиогенеза в 
результате как снижения продукции факторов 
роста так и снижения чувствительности эндо- 
телиоцитов к проангиогенным стимулам, а раз
вивающаяся вследствие этого гипоксия может 
способствовать избыточной продукции провос
палительных цитокинов и нарушению механиз
мов фетопротекции.

Литература
1. Бурлев В. А., Дубинская Е. Д., Ильясова Н. А. Анти- 

ангиогенная терапия в гинекологии: настоящее и бу 
дущее. Проблемы репродукции 2005; 6: 14-20.

2. Никитина JI. А., Демидова Е. М.. Радзинский В. Е. и 
др. Роль матриксных белков, цитокинов и факторов 
ангиогенеза маточно-плацентарного комплекса в ре
гуляции имплантации и плацентации. Акуш ерство и 
гинекология 2007; 3: 5-10.

3. Krukier I. Production of NO and oxidative destruction 
of pro-teins in the placenta during normal pregnancy 
and placental insufficiency. Bull Exp Biol Med 2003; 
136(4):369-71.

4. Учакин П. H., Учакина О. H., Тобин Б. В. и др. Нейро
эндокринная регуляция иммунитета. Вестник Россий
ской АМН 2007; 9: 20-32.

5. Хонина Н. А., Пасман Н. М., Останин А. А. и др. О со
бенности продукции цитокинов при физиологической 
и осложненной беременности. Акуш ерство и гинеко
логия 2006; 2: 11-5.

6. Чистякова Г. Н. Иммунные механизмы формирова
ния перинатальной патологии. Автореф. дис...д-ра мед. 
наук. Челябинск. 2005: 52 с.

7. Чистякова Г. Н., Газиева И. А., Ремизова И. И. и др. 
Оценка цитокинового профиля при физиологической 
и патологически протекающей беременности. Цито- 
кины и воспаление 2007; 6(1): 3-8.

8. Sargent I., Redcliffe J., Borzychowski A. et al. The role 
of the innate immune system in typ e l/typ e2  immunity 
shifts in normal pegnancy and pre-eclampsia. AJRI 2004; 
51: 460-1.

9. Амчиславский E. И., Соколов Д. И., Старикова Э. А. и 
др. Цитокиновый контроль процесса ангиогенеза. Ме
дицинская иммунология 2003; 5(5-6): 493-506.

10. Старикова Э. А., Амчиславский Е. И., Соколов Д. И. и 
др. Изменения поверхностного фенотипа эндотели
альных клеток под влиянием провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов. Медицинская им
мунология 2003; 5(1-2): 39-48.

11. Брагина JI. Б. Состояние функции эндотелия при ф и
зиологическом течении беременности и гестозе. Мать 
и дитя: материалы 9-го В сероссийского Научного 
форума. М., 2007; 29-30.

12. Климов В. А. Эндотелий при физиологической бере
менности. Акуш ерство и гинекология 2006; 5: 11-4.

Маркеры нарушения иммунологической адаптации 
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Markers of the compromised immune adaptation of the newborns developed 
under the conditions of chronic intrauterine hypoxia
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Резюме
Целью исследования явилась оценка особенностей функционального состояния иммунокомпетентных клеток новорож
денных, перенесших хроническое гипоксическое воздействие. Проведено иммунологическое обследование в динамике 
раннего периода адаптации 47 новорожденных от женщин, беременность которых была осложнена фетоплацентарной 
недостаточностью (ФПН). Группу сравнения составили 42 здоровых новорожденных от женщин, беременность которых 
протекала физиологически. Функциональную активность лимфоцитов оценивали методом проточной цитофлюориметрии

по уровню  экспрессии  м аркеров CD25, CD95, C D 45R 0 , 
CD45RA. Функциональное состояние клеток моноцитарно- 
макрофагальной системы оценивали по спонтанной продук
ции цитокинов I L - ip ,  T N F -a  и IL-6 методом иммуноф ермен- 
тного анализа. Установлено, что под воздействием перенесен
ной хронической гипоксии у детей от женщин с ФПН имеет 
место активация как лимфоцитов, так и клеток моноцитарно- 
макрофагального ряда. В пуповинной крови новорожденных

Г. Н. Ч ист якова — д. м. и., доцент , руководит ель 
от деления иммунологии и микробиологии;

И. А . Газиева  — к. б. н., ст арший научный сот рудник  
от деления иммунологии и микробиологии;

Е. Ю . С кареднова  — заочный аспирант;
И. И. Рем изова — к. б. н., научный сот рудник от деле

ния иммунологии и микробиологии.



основной группы зафиксировано увеличение количества клеток, экспрессирующих маркеры негативной активации и сни
жение численности лимфоцитов, несущих рецепторы к факторам выживания, на фоне повышенного уровня проапоптоти- 
ческих медиаторов в сыворотке. Преобладание процессов негативной активации лимфоцитов сопровождается смещением 
соотношения клеток памяти и наивных клеток в сторону некоммитированных лимфоцитов. Выявленные маркеры могут 
служить проявлением нарушения ранней иммунологической адаптации этих детей и критерием риска развития перина
тальной патологии.
Ключевые слова: новорожденные, хроническая гипоксия, иммунокомпетентные клетки, маркеры активации, цитокины.

Resume
The research was aimed at the estimation of the peculiarities of the functional state of the immunocompetent cells of newborns 
come through chronic hypoxic influence. Immunological examination during early adaptation period was performed in 47 newborns 
of the women with pregnancy, complicated by fetoplacental insufficiency (FPI). Group of comparison consisted of 42 healthy 
newborns of women with physiological pregnancy development. Lymphocytes' functional activity was estimated by flow cytometric 
method using the expression of CD25, CD95, CD45RO, CD45RA. Functional status of the monocytes-macrophages was estimated 
by the spontaneous production of IL-1p,, TN F-a , и IL-6 using immunoenzyme analysis. It has been diagnosed that under the 
influence of chronic hypoxia activation of lymphocytes and monocytes-macrophages group cells took place in the newborns. In 
the umbilical blood of the newborns from the main group increased quantity of cells, expressing negative activation markers and 
decrease of the number of lymphocytes which have receptors to the factors of surviving, on the background of the increased 
serum level of apoptosis mediators, has been diagnosed. Dominance of the negative activation of lymphocytes is accompanied by 
the dislocation of memory cells and na?ve cells proportion towards noncommitted lymphocytes. The revealed markers may be the 
sign of the damage of early immunological adaptation of these children and may be used as the criterion of the risk of perinatal 
pathology development.
Key words: newborns, chronic hypoxia, immunocompetent cells, markers of activation, cytokines

Введение
Первая неделя жизни ребенка представля

ет собой период функциональной перестройки 
всех органов и систем. Роль иммунной системы 
в период ранней постнатальной адаптации чрез
вычайно важна. В процессе перехода из сте
рильных условий внутриутробного развития в 
условия повышенной антигенной нагрузки не
избежно изменяется состояние различных зве
ньев иммунной системы. В результате одновре
менно происходят разнонаправленные процес
сы : п остеп ен н ое становлен и е ад ек ватн ого  
иммунного ответа, формирование иммуноло
гической памяти и поддержание иммунологи
ческой толерантности, сдерживание возм ож 
ного развития гиперергических реакций и вос
паления. Установление оптимального баланса 
этих процессов в период новорожденности оп
ределяет способность организма ребенка к пол
ноценной адаптации к условиям внеутробной 
жизни.

Влияние хронической гипоксии в период 
внутриутробного развития значительно зат
рудняет постнатальную адаптацию новорож 
денных и увеличивает вероятность развития 
заболеваний в последующ ие периоды жизни.
Гипоксия является фактором неинфекционной 
природы, способным вызывать запуск цито- 
кинового каскада в качестве ответа иммуно- 
компетентных клеток на активацию [1, 2, 3].
Чем раньше плод начинает испытывать воз
действие неблагоприятных факторов, тем бо
лее выражены у новорожденного нарушения 
функций различных систем гомеостаза. В со 
временной ли тературе больш ое количество 
работ посвящено исследованию роли моноци-

тарно-м акроф агальн ого звена в регуляции 
иммунного ответа новорожденных детей [4, 5, 
6]. Системное повышение концентраций про
воспалительных цитокинов IL -lp , IL-8, TN F- 
а, IL -б , а так ж е к ол он и ести м ул и р у ю щ и х  
факторов возникает в процессе распознава
ния и представления антигенов макрофагами 
и является необходимым для активации, про
лиферации и дифференцировки лимфоцитов, 
изменения функционального состояния нейт- 
рофилов. Гипоксическое воздействие, по дан
ным литературы, такж е вызывает усиленный 
вы брос цитокинов клетками м оноц и тарн о- 
макрофагальной системы  [7, 8]. П оскольку о с 
новными продуцентами IL -lp , T N F -a  и IL-6 
являются именно клетки моноцитарно- мак- 
рофагального ряда, уровень спонтанной про
дукции этих медиаторов позволяет оценить 
функциональную активность данных клеток. В 
то ж е время функциональное состояние лим
ф оцитов новорож денны х, развивавш ихся  в 
условиях хронической гипоксии, остается  ма
лоизученным.

Одним из критериев нормального проте
кания раннего периода адаптации н оворож 
денных является соотношение факторов вы
ж иваемости и регуляторов, способствую щ их 
ускоренной гибели иммунокомпетентных кле
ток. Изменение уровня экспрессии маркеров 
готовности к апоптозу или пролиферации сви
детельствует о нарушении баланса эндоген
ных стимуляторов, оказывающ их иммуноре
гулирующ ее влияние на процессы  активации 
лимфоцитов. М ембранные рецепторы  к IL-2 
(CD25) являются маркерами позитивной акти-
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вации клеток, в то время как усиленная экс
прессия Fas-рецепторэ (CD95) служ ит прояв
лением негативной активации лимфоцитов. 
Уровень экспрессии  этих молекул связан с 
выработкой про- (TN F -a) и антиапоптотичес- 
ких (IL-2) факторов, дефицит или усиленный 
синтез которых определяет направление им
мунного ответа.

Цель исследования: выявить особенности 
функционального состояния иммунокомпетен- 
тных клеток новорожденных, перенесших хро
ническое гипоксическое воздействие.

Материал и методы
П роведено иммунологическое обследова

ние в динамике раннего периода адаптации 
47 новорожденных от женщин, беременность 
которых была осложнена фетоплацентарной 
недостаточностью  (ФПН). Группу сравнения 
составили 42 здоровых новорожденных от жен
щин, беременность которых протекала физи
ологически. Уровень экспрессии маркеров фун
кционального состояния лимфоцитов (CD25, 
CD95, CD45RO, CD 45RA) определяли м ето
дом проточной цитофлюориметрии на анали
з а т о р е  «F A C S  C a lib u r »  ф и р м ы  «B e c to n  
Dickinson» (СШ А) с использованием монокло
нальных антител того ж е производителя. Ф ун
кциональное состояние клеток моноцитарно- 
м а к р о ф а га л ь н о й  с и ст е м ы  оц ен и в а л и  по 
спонтанной продукции цитокинов IL -ip , TN F- 
а  и IL-6. Уровень данных медиаторов опреде
ляли методом иммуноферментного анализа с 
и сп ол ьзован и ем  т е с т -си с т е м  ф ирм ы  «B io - 
sourse» (Бельгия).

Статистическую  обработку данных осущ е
ствляли с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica» 6.0, для оценки значи
мости различий меж ду сравниваемыми груп
пами применяли непараметрический U-кри те- 
рий Манна-Уитни.

Результаты
Оценка уровня экспрессии маркеров акти- 

вации в динамике периода ранней адаптации 
показала, что по сравнению со здоровы м и 
детьми у новорожденных основной группы в 
пуповинной крови наблюдалось снижение аб
солютного содержания клеток памяти в попу
ляции Т-хелперов в 2,4 раза (таблица).

К оличество наивных клеток, напротив, 
проявляло тенденцию к увеличению. Сниже
ние численности CD 4+CD45RO + -клеток со 
провождалось усилением экспрессии Fas-р е 
цептора в популяции Т-лимфоцитов. Так, в 
сравнении со здоровыми детьми количество 
клеток, обнаруж ивающ их готовность к про
граммированной гибели, увеличивалось в 1,4 
раза. Содержание Т-лимфоцитов, экспресси
рующ их рецептор к IL-2 у новорожденных от 
женщин, беременность которых осложнилась 
ФПН, снижалось в 1,7 раза в сравнении с по
казателями здоровы х новорожденных.

Оценка функционального состояния лим
фоцитов на 5-7 сутки жизни показала, что 
уровень экспрессии вышеуказанных рецепто
ров в периферической крови детей основной 
группы приближался к значению здоровых но
ворожденных, за исключением рецептора к IL-
2. Численность популяции CD3+CD25+ остава
лась сниженной в 1,5 раза.

Таким образом, для новорожденных, раз
вивавшихся в условиях хронической гипоксии, 
было характерно статистически значимое сни
жение количества клеток памяти в популяции 
Т-хелперов, содержания Т-лимфоцитов, экс
прессирую щ их рецептор к IL-2, увеличение 
численности Т-клеток, несущих маркер готов
ности к апоптозу и тенденция к увеличению 
количества наивных Т-лимфоцитов.

К концу периода ранней адаптации дан
ные показатели приближались к значениям, 
характерным для здоровы х новорожденных,

Таблица. Экспрессия маркеров активации лимфоцитами крови новорожденных от женщин с 
ФПН (М ±а  )

Показатель, 109/л Динамика обследования Здоровые новорожденные 
(п=42)

Новорожденные от женщин с 
ФПН (п=47)

CD4CD45RO
Первые минуты 1,06±0,83 0,44±0,25#“

5 -7  сутки 0,99±0,43 0,97±0,23

CD3CD95
Первые минуты 0,14±0,12 0,20±0,03***

5-7  сутки 0,47±0,59 0,47±0,11

CD3CD45RA
Первые минуты 1,98±1,08 2,42±1,50

5 -7  сутки 2,64±1,22 2,87±0,37

CD3CD25
Первые минуты 0,25±0,11 0,15±0,03“ *

5 -7  сутки 0,30±0,21 0 ,20± 0,03"

Примечание. Звездочкалш отмечена достоверность различий с показателями здоровых новорожденных: 
• -  р<0,05; •• -  р<0,01; *** -  р<0,001.



за исключением численности CD3+CD25+-icne- 
ток.

А нализ ф ен оти п и чески х  особен н остей  
лимфоцитов пуповинной крови позволяет сде
лать вывод о том, что под воздействием пе
ренесенной хронической гипоксии у детей от 
женщин с ФПН происходит увеличение коли
чества клеток, эксп р есси р ую щ и х  маркеры  
негативной активации и сниж ается числен
ность лимфоцитов, несущих рецепторы к фак
торам  выживания. Увеличение количества 
клеток, обнаруживающих готовность к апоп- 
тозу , свидетельствует о возросш ей степени 
подверж енности  Т -ли м ф оци тов  негативной 
селекции и является одним из факторов, от
раж аю щ их наруш ение иммунорегуляции в 
постнатальном периоде. Оценка соотношения 
факторов выживаемости и гибели клеток по
зволяет заключить, что у детей, развивав
шихся в условиях хронической гипоксии, пре
обладают процессы негативной активации им- 
мунокомпетентных клеток.

Это подтверждается и смещением соотно
шения клеток памяти и наивных клеток в сто
рону последних. Таким образом, изменение со 
отношения клеток пуповинной крови, обнару
ж ивающ их готовность к пролиферации или 
апоптозу, на фоне снижения количества кле
ток памяти у детей, подвергшихся хроничес
кому гипоксическому воздействию, мож ет слу
жить ранним диагностическим признаком ги- 
поксического воздействия на функциональное 
состояние лимфоцитов. Сохраняющ ееся к кон
цу раннего периода адаптации снижение чис
ленности Т-клеток, экспрессирую щ их рецеп
тор к IL-2, указывает на нарушение иммуно
л оги ч еск ой  ад ап таци и  н ов ор ож д ен н ого  и 
является и критерием риска развития пато
логии в последующ ие месяцы и годы жизни.

Активность иммунокомпетентных клеток 
оценивают в том числе по уровню продукции 
ими медиаторов меж клеточного взаимодей
ствия. Функциональное состояние моноцитов 
характеризуется содержанием в крови цито
кинов IL -lp , IL-6, TN F-a, поскольку эти клет
ки вносят основной вклад в продукцию провос
палительных медиаторов. Концентрация IL -ip  
в пуповинной крови новорожденных от ж ен
щин с ФПН превышала уровень данного пока
зателя в группе здоровы х детей в 1,4 раза, 
уровень IL-6 —  в 26 раз, а содержание TN F- 
сх—  в 47 раз. К 5-7 суткам жизни концентра
ция IL -ip  у новорожденных основной группы 
приближалась к значениям здоровых детей. Со
держание IL-6 и T N F -a к концу первой недели 
жизни у детей от женщин с ФПН продолжало 
снижаться, однако уровень данных медиато
ров в 9,4 и 8,3 раза превышал значения этих 
цитокинов у детей группы сравнения.

Повышенное содержание провоспалитель
ных цитокинов в пуповинной крови детей, пе
ренесших во внутриутробном периоде хрони
ческое гипоксическое воздействие, свидетель
ствует об активации, наряду с лимфоцитами, 
клеток моноцитарно-макроф агального ряда. 
Повышенное содержание TN F -a на протяж е
нии всего раннего неонатального периода но
ворожденных от женщин с ФПН сопровож да
ется повышенной экспрессией  Fas-антигена 
(CD95) в пуповинной крови и снижением чис
ленности лимфоцитов, несущ их рецепторы к 
факторам выживания (CD25) в течение первой 
недели жизни ребенка.

Таким образом, изменение соотнош ения 
лимфоцитов, обнаруж ивающ их готовность к 
пролиферации или апоптозу в сторону преоб
ладания клеток, экспрессирую щ их маркеры 
запрограммированной гибели, на фоне повы
шенного уровня проапоптотических факторов 
в сыворотке крови новорожденных, перенес
ших хроническое гипоксическое воздействие, 
может служить проявлением нарушения ран
ней иммунологической адаптации этих детей и 
критерием риска развития перинатальной па
тологии.
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