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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В ПУПОВИННОЙ КРОВИ 
У ДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ С ГИПОКСИЧЕСКИМИ СОБЫТИЯМИ
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Резюме.
Цель исследования: оценить иммунологические показатели пуповинной крови у новорожденных, перенесших 

внутриутробную гипоксию и/или асфиксию при рождении.
Материалы и методы. В исследование включено 134 доношенных новорожденных ребенка, которые в ходе 

исследования дети разделены на 2 группы: 1 группа (n=81) – дети, перенесшие внутриутробную гипоксию и/или 
асфиксию при рождении; 2 группа (n=51) – контрольная группа, дети, родившиеся с нормальной оценкой по шкале 
Апгар и не испытавшие внутриутробную гипоксию. Методом твердофазного иммуноферментного анализа прове-
дено исследование уровня интерлейкинов в пуповинной крови у доношенных новорожденных детей перенесших 
внутриутробную гипоксию и/или асфиксию в родах.

Результаты. Маркерами перенесенных гипоксических событий (в сравнении с группой контроля) явились по-
вышение уровня таких провоспалительных цитокинов, как интерлейкин (ИЛ)-1β (41,20 пг/мл ± 84,97), ИЛ-6 (97,27 
пг/мл ±158,64), ИЛ-8 (118,81 пг/мл ±147,95).

Заключение. Повышенный уровень ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 в пуповинной крови у детей с гипоксическими события-
ми может быть использован как маркер возникновения ишемического поражения головного мозга, что в будущем 
позволит прогнозировать возможные исходы и разработать ряд рекомендаций по снижению негативного гипокси-
ческого воздействия на здоровье доношенных новорожденных детей.
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FEATURES OF THE CONTENT OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN UMBILICAL CORD BLOOD 
IN FULL-TERM INFANTS WITH HYPOXIC EVENTS
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Summary.
Aim: to evaluate the immunological indices of umbilical cord blood in newborns who underwent intrauterine hypoxia 

and / or birth asphyxia.
Methods. The study included 134 full-term newborns, which in the course of the study were divided into 2 groups: Group 

1 (n = 81) – children who underwent intrauterine hypoxia and / or birth asphyxia; Group 2 (n = 51) – the control group, 
children born with a normal Apgar score and who did not experience intrauterine hypoxia. The method of solid-phase 
enzyme immunoassay conducted a study of the level of interleukins in umbilical cord blood in full-term newborns who 
underwent intrauterine hypoxia and / or asphyxia during labor.

Results. Markers of transferred hypoxic events (in comparison with the control group) were increased levels of such pro-
inflammatory cytokines as interleukin (IL) – 1β (41.20 pg / ml ± 84.97), IL-6 (97.27 pg / ml ± 158, 64), IL-8 (118.81 pg / ml 
± 147.95).

Conclusion. Increased levels of IL-1β, IL-6, IL-8 in cord blood in children with hypoxic events can be used as a marker for 
the occurrence of ischemic brain damage, which in the future will make it possible to predict possible outcomes and develop 
a number of recommendations for reducing the negative hypoxic effects on health full-term newborns.
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Несмотря на стремительно развивающиеся успехи 
в оказании помощи беременным и новорожденным де-
тям, проблема гипоксии и асфиксии всё же остается ак-
туальной. Патологическое течение беременности, родов 
и/или рождение ребенка в асфиксии может привести 
в будущем к развитию таких заболеваний, как детско-
му церебральному параличу, эпилепсии, минимальной 
мозговой дисфункции, а также к смерти [2,3,4].

Значимая роль в патогенезе гипоксических событий 
на молекулярном уровне принадлежит про- и противо-
воспалительным цитокинам, высвобождаемых в цен-
тральной нервной системе микроглией.

Согласно исследованиям как отечественных, так и 
зарубежных авторов, значительное увеличение содер-
жания некоторых ИЛ, таких как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, а 
также их дисбаланс с противовоспалительными цито-
кинами, таким как ИЛ-4, ИЛ-10, коррелирует с тяже-
стью ишемического повреждения головного мозга и 
предопределяет неблагоприятный неврологический ис-
ход у детей [4,5,6,7].

Цель исследования: оценить иммунологические по-
казатели пуповинной крови у новорожденных, перенес-
ших внутриутробную гипоксию и/или асфиксию при 
рождении.

Материалы и методы

В исследование включено 134 доношенных ново-
рожденных ребенка, рожденных в Забайкальском крае-
вом перинатальном центре и перинатальном центре 
краевой клинической больницы г.Чита в период с 2017 
по 2018 г.

При проведении исследования строго соблюдались 
требования биомедицинской этики. Один из родителей 
детей подписывал добровольное информированное со-
гласие на забор крови для исследования. Протокол был 
одобрен локальным этическим комитетом Читинской 
государственной медицинской академии.

В ходе исследования дети разделены на 2 группы: 1 
группа (n=81) – дети, перенесшие внутриутробную ги-
поксию и/или асфиксию при рождении, 2 группа (n=51) 
– контрольная группа, дети, родившиеся с нормальной 
оценкой по шкале Апгар и не испытавшие внутриу-
тробную гипоксию. Дети первой группы рождены на 
сроке гестации 37-42 недели (39,37 ± 0,91). Дети второй 
группы рождены на сроке гестации 37-41 неделю (39,43 
± 0,81).

При определении уровня цитокинов в пуповинной 
крови ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 использовался иммунофер-
ментный анализатор «Expert 96» и метод твердофазно-
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го иммуноферментного анализа, тест-системы фирмы 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск), выражается в пико-
грамм/мл (пг/мл).

Статистическую обработку выполняли с использова-
нием прикладных программ Excel и Statistica 10. Выборки 
проверялись на нормальность с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка. Данные исследования представ-
лялись в виде средних (M) и их стандартных отклоне-
ний (SD). При сравнении групп использовался крите-
рий Манна-Уитни (U), критерий χ2 c поправкой Йетса. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

На сегодняшний день изучено множество патогене-
тических механизмов развития гипоксических повреж-
дений головного мозга, которые, в конечном счете, при-
водят к отеку и гибели нейронов головного мозга [4]. 
Гипоксическое состояние у новорожденных детей мо-
жет массово инициировать воспалительную реакцию. 
Активированные микроглиальные клетки и астроциты 
продуцируют различные иммуноактивные молекулы, 
такие как цитокины, факторы роста и хемоаттрактанты. 
Микроглиальный фагоцитоз способствует восстанов-
лению тканевого гомеостаза путем очистки от некроти-
ческих клеток [8,9,12]. Цитокины, выпущенные активи-
рованной микроглией, могут осуществлять как провос-
палительное, так и противовоспалительное действие. 
Они представляют собой универсальную регуляторную 
систему медиаторов, контролирующих процессы про-
лиферации и дифференцировки клеточных элементов 
в кроветворной, иммунной и других гомеостатических 
системах организма [3].

Результаты иммунологического обследования де-
тей (табл. 1) показали, что в основной группе ново-
рожденных средние показатели концентрации ИЛ-1β 
составили 41,20 пг/мл ± 84,97, что в 6 раз превышало 
показатели клинически здоровых детей (6,48 пг/мл 
± 12,59), (р<0,05). ИЛ-1β синтезируется моноцитами, 
макрофагами, дендридными клетками, NK-клетками, 
В-лимфоцитами, эпителиальными, эндотелиальными 
и гладкомышечными клетками сосудов. Клетками ми-
шенями для него являются клетки сосудистой системы, 
гипоталамуса и печени [3,7].

ИЛ-1β повышает проницаемость сосудистой стен-
ки, хемотаксис, фагоцитоз, гемопоэз, цитотоксическую 
и бактерицидную активность. Эндотелиальные клетки 
сосудов человека под влиянием ИЛ-1β секретируют 
полипептиды, подобные тромбоцитарному фактору 
роста, которые стимулируют клеточную миграцию и 
пролиферацию и вызывают освобождение сосудистых 
медиаторов воспаления. Данный механизм в свою оче-
редь, при условии повышенного уровня указанных ци-
токинов, очень часто приводит к диссеминированной 

Таблица 1
Содержание цитокинов (пг/мл), М ±SD в пуповинной крови 

у детей с гипоксическими событиями
Параметры Основная группа

(n=83)
Контрольная группа

(n=51)
Уровень значимости

(р)
ИЛ-1β 41,20 ± 84,97* 6,48 ±12,59 p = 0,002
ИЛ-6 97,27 ±158,64* 17,40 ±38,40 p = 0,000...
ИЛ-8 118,81±147,95* 31,69 ±79,43 p = 0,000…

Примечание: *Критерий Манна-Уитни, уровень статистической значимо-
сти при р< 0,05.

внутрисосудистой коагуляции [10,11]. Существенное 
повышение ИЛ-1β в пуповинной крови у детей с ги-
поксическими событиями в отличие от контрольной 
группы детей подтверждает литературные данные о его 
местном высвобождении в головном мозге после перво-
начального гипоксического повреждения и играет боль-
шую роль в нейроповреждении, а также способствует 
выработке оксида азота, являющегося одним из основ-
ных регуляторов тонуса мозговых сосудов [4,8,11]. ИЛ-
1β стимулирует выработку ИЛ-8, повышение которого 
по результатам исследования Г.Н. Чистяковой и соавт. 
(2014), является прогностически значимым явлением 
возникновения перинатального поражения ЦНС [5]. 
Уровень ИЛ-8 оказался в 3 раза выше (118,81 пг/мл ± 
147,95) в основной группе, чем в группе контроля (31,69 
пг/мл ± 79,43), р<0,05. Он продуцируется моноцитами, 
макрофагами, эндотелиальными клетками. ИЛ-8 явля-
ется самым ранним провоспалительным цитокином. 
Данный хемокин вызывает мобилизацию, активацию и 
дегрануляцию нейтрофилов, а также ангиогенез и хемо-
таксис лимфоцитов [1,7].

Уровень ИЛ-6 также был значимо выше в первой 
группе (97,27 пг/мл ± 158,64), чем во второй (17,40 пг/
мл ± 38,40), р<0,05. ИЛ-6 представляет собой про-
воспалительный цитокин, медиатор межклеточного 
взаимодействия Т- и В-лимфоцитов. Он состоит из 
двух рецепторов трансмембранных субъединиц. Одна 
специфически связывает ИЛ-6, а вторая, так называе-
мая gp130, является общей для таких цитокинов, как 
ИЛ-10, цилиарный нейротрофический фактор. ИЛ-6 
обладает многочисленным спектром биологического 
действия, основными из которых являются индукция 
восстановительных механизмов и активация иммунной 

защиты. Клетками мишенями являются гепатоци-
ты, В-лимфоциты, плазматические клетки, CD4+ 
Т-лимфоциты, моноциты.  Продуцируют ИЛ-6 
многие клетки: Т-лимфоциты, макрофаги, эндо-
телиальные клетки, микроглия и астроциты. Чем 
выше уровень ИЛ-6 у новорожденных детей по-
сле перенесенной асфиксии, тем тяжелее пораже-
ние ЦНС и выше вероятность повторных судорог 
[6,7,10]. Согласно данным многих литературных 
источников уровни таких провоспалительных 
цитокинов, как ИЛ-1β и ИЛ-6, в мозге отражают 
степень гипоксически-ишемического поражения 

головного мозга [6,8,10].
Заключение. Повышенный уровень ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8 в пуповинной крови у детей с гипоксическими 
событиями может быть использован как маркер воз-
никновения ишемического поражения головного мозга, 
что в будущем позволит прогнозировать возможные 
исходы и разработать ряд рекомендаций по снижению 
негативного гипоксического воздействия на здоровье 
доношенных новорожденных детей.
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