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Аннотация 
Цель работы: определение уровня цитокинов у недоно-
шенных новорожденных с пневмониями. 
Материал и методы. Цитокины определяли в крови и 
трахеальном содержимом (ТА) у 20 здоровых новорожден-
ных и 38 недоношенных c неонатальными пневмониями.
Результаты. Содержание ИЛ-4 в сыворотке крови у 
новорожденных с благоприятным течением пневмонии 
значительно превышало его уровень в контрольной 
группе в дебюте пневмоний (107,4±9,4 против 6,9±7,4) 
(р<0,001). На шестые – седьмые сутки жизни содержание 
ИЛ-4 в сыворотке крови пациентов с пневмониями было 
существенно более высоким (82,7±12,7 и 47,5±6,7 соответ-
ственно) сравнительно с контрольной группой (р<0,001). 
Повышение уровня ИЛ-4 в трахеобронхиальном со-
держимом (34,9±8,7 – на 6-7 сутки пневмонии, контроль 
– 18,5±4,7) указывало на благоприятную динамику за-
болевания. Увеличение ФНОα (48,4±9,3 в начале пнев-
монии и 89,6±13,7 на 6-7 сутки и высокий уровень ИЛ-8 
(3108,6±315,4) в трахеобронхиальном секрете было ха-
рактерным для неблагоприятного тече ния пневмоний.
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Summary
The aim of our investigation was to determine the level and 
role of cytokines in preterm newborns with pneumonia.
Material and methods. Cytokine status in blood serum and 
tracheal aspirate (TA) was studied in 20 healthy newborns and 
38 children with neonatal pneumonia.
Results. The content of IL-4 in the blood serum of patients with 
a favorable course of neonatal pneumonia was in ten times 
higher than in the control group during the onset of neonatal 
pneumonia (107.4 ± 9.4 vs. 6.9 ± 7.4, respectively) (p <0.001). 
By the sixth to seventh days of life, the content of IL-4 in the 
blood serum of patients with favorable and unfavorable course 
remained significantly higher (82.7 ± 12.7 and 47.5 ± 6.7, 
respectively) in comparison with the control group (p <0.001 ).
In dynamics increasing of IL-4 in the tracheobronchial aspirate 
(34.9 ± 8.7 - on the 6-7th day of the disease versus 18.5 ± 4.7) 
was consistent with the favorable prognostic dynamics of 
the inflammatory process. The increase in TNF-α (48.4 ± 9.3 
in the onset of the disease and 89.6 ± 13.7 on the 6-7th day 
of the disease) during the course of the disease and initially 
high levels of IL-8 (3108.6 ± 315.4) in the TA pointed to an 
unfavorable outcome of the disease.

Keywords
Newborns, pneumonia, diagnostics, immune status, cytokines, 
preterm newborns. 

Введение 
Пневмонии служат одной из основных причин 

заболеваемости и смертности новорожденных 
детей  [1, 2]. Неонатальные пневмонии являются 
тяжелыми их проявлениями. Часто встречаются 
неонатальные пневмонии с очень тяжелым и 
«молниеносным» течением, при которых наблю-
даются антибиотикоустойчивые и антибиотико-

зависимые микроорганизмы, что препятствует 
их лечению [1, 3].

У новорожденных пневмонии могут быть пер-
вичным заболеванием или следствием осложне-
ний других видов патологии. Всегда имеется бак-
териальная инфекция, имеется недостаточность 
фагоцитоза и опсонинов, особенно при наличии 
дополнительных неинфекционных факторов (не-
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доношенность, дефицит сурфактанта). Микро-
организмы могут быть самыми разнообразными, 
что зависит от обстоятельств проникновения в 
легкие, в том числе и возрастных [2, 3]. Причины 
развития пневмоний обусловлены недостаточ-
ностью врожденного иммунитета, наличием 
факторов риска, болезнями матери [3]. 

Однако основную роль в развитии пневмоний 
у новорождённых детей играет система имму-
нитета, недостаточность ее конкретных звеньев 
в период новорожденности и в постнатальном 
периоде, которая усиливается у недоношенных 
новорожденных [4].

При микробиологическом исследовании 
врожденной пневмонии обнаружен широкий 
спектр микроорганизмов, резистентных к анти-
бактериальным препаратам, что характерно для 
тяжелого течения пневмонии и обусловлено 
иммунодефицитом новорожденного, который 
характеризуется недостаточностью врожденного 
иммунитета, в частности экспрессии рецепторов 
TLR2 и TLR4 и нейтропенией, ведущей к угнете-
нию фагоцитоза и низкому содержанию IL-8 [5, 
6, 7]. Кроме этого, нарушения в системе иммуни-
тета новорожденного усиливаются при развитии 
тяжелых инфекций и проведении инвазивных 
вмешательств, искусственной вентиляции лег-
ких, а также использование антибактериальных 
препаратов, особенно в качестве превентивного 
лечения [8, 9].

Нарушения врожденного иммунитета при 
пневмониях у новорожденных сопровождается 
дисбалансом цитокинов как регуляторов воспа-
ления. Ведущими медиаторами инфекционного 
воспаления у новорожденных являются фактор 
некроза опухоли альфа (ФНОα), интерлейкин 
1 (ИЛ-1), интерлейкин 6 (ИЛ-6), интерлейкин 8 
(ИЛ-8). Противовоспалительными свойствами 
обладают интерлейкин 10 (ИЛ-10) и интерлейкин 
4 (ИЛ-4), подавляющий активность макрофа-
гов и секрецию ими ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6. Одна-
ко неясны механизмы индукции, продукции и 
нейтрализации цитокинов, в том числе в легких 
у детей [7, 8]. Имеются данные о высокой диагно-
стической ценности определения уровней ИЛ-6, 
ФНО-α и ИЛ-8 в крови новорожденных при 
инфекции [8, 10, 11].

ФНО-α обладает провоспалительными 
свойствами, синтезируется моноцитами и ма-
крофагами. Изменяет метаболизм липидов, 
устойчивость к инсулину, функции эндотелия, 
усиливает выделение ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, интер-
ферона-гамма, в целом стимулирует воспале-
ние. Увеличение продукции ФНО индуцирует 

нарушения гемодинамики, вызывает цитолиз 
[5, 8, 12]. 

Интерлейкин-4 выделяет в большей степени 
активированные CD4+ Т-лимфоциты, их субпо-
пуляция Th2. Способностью к секреции ИЛ-4 об-
ладают тучные клетки, базофилы, В-лимфоциты 
и стромальные клетки костного мозга. ИЛ-4 – 
контролирует пролиферацию, дифференцировку 
и функции В-лимфоцитов и синтез антител. Он 
активирует Т-лимфоциты, но ингибирует NK. 
Его ингибирующее действие отмечено на моно-
циты/макрофаги, а также на антитело-зависимую 
цитотоксичность и фагоцитоз. ИЛ-4 угнетает 
выделение провоспалительных цитокинов: ИЛ-
1, ИЛ-8, ФНО-α моноцитами и макрофагами, и 
в итоге оказывает противовоспалительный эф-
фект. Многие иммуномодулирующие эффекты 
ИЛ-4 тоже вызваны его эффектом на секрецию 
некоторых цитокинов [8, 9, 13].

Интерлейкин 6 обладает провоспалитель-
ными, так и антивоспалительными свойства. 
Секретируется активированными макрофага-
ми и T-лимфоцитами, что усиливает воспали-
тельный процесс. Активирует энергетические 
процессы в мышцах и жировой ткани, усиливает 
синтез белков печени, созревание B- и T-клеток, 
повышает температуру тела. Его секретируют 
макрофаги, фибробласты, Т-лимфоциты, клет-
ки эндотелия, а также эпителий под влиянием 
активации микроорганизмами, которые взаимо-
действуют с их Толл-подобными рецепторами. 
Медиаторы острой фазы воспаления индуцируют 
синтез этого цитокина [8, 9].

Интерлейкин-8 м.м. 8kDa, выделяется макро-
фагами, моноцитами, Т-клетками, натуральными 
киллерами, нейтрофилами, эндотелием, хондро-
цитами, фибробластами. Выделение ИЛ-8 инду-
цируют бактерии, а также цитокины. Ведущим 
его свойством служит индукция хемотаксиса 
лейкоцитов, в том числе лимфоцитов, но не моно-
цитов и эозинофилов. Он вызывает выделение 
гистамина тучными клетками и является сти-
мулятором ангиогенеза [7, 9].  ИЛ-8 индуцирует 
экспрессию молекул клеточной адгезии и усили-
вает прилипание нейтрофилов к эндотелию, что 
вызывает их дегрануляцию. Обладая высокой 
хемоаттрактной активностью, он активно уча-
ствует в развитии воспаления [9].

Следовательно, цитокины являются важней-
шей связующей и регуляторной сетью между 
различными системами организма: иммунной, 
эндокринной, нервной, кроветворной и осу-
ществляют их взаимодействие в развитии ре-
акций воспаления и иммунитета. Изменение их 
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уровня отражает тот комплекс патологических 
изменений в организме, которые возникают при 
инфекциях [9, 14, 15, 16].

Целью нашего исследования было определе-
ние уровня и значения ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 
у недоношенных новорожденных с пневмониями.

Материалы и методы
Работа проводилась в 2017-2018 годах в род-

домах и областном детском клиническом центре 
города Витебска. Обследованы 38 недоношенных 
новорожденных с пневмониями (18 детей с врож-
денной пневмонией и 20 детей с респираторным 
дистресс-синдромом и пневмонией). Контроль-
ная группа включала 20 относительно здоровых 
недоношенных новорожденных без патологии. 

В группу недоношенных детей с пневмони-
ями возрастом 28-36 недель, массой тела при 
рождении 940 –2120 грамм и длиной от 36 до 43 
см. Состояние этих детей было тяжелым. Они 
родились от осложнённо протекавших беремен-
ностей (угроза прерывания, острые инфекции, 
кольпит, анемия, гестоз). В 28 случаях (73,68%) 
наблюдались тяжелые осложнения: ослабление 
родовой деятельности, фетоплацентарная недо-
статочность, хроническая внутриутробная ги-
поксия, при которых проводилась лекарственная 
стимуляция. Оценка по шкале Апгар на 1-й ми-
нуте жизни была 4,5±0,6 балла. Новорожденные 
данной группы были взяты на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) в течение первых двух 
суток жизни: 22 детям проводили ИВЛ сразу 
после рождения, а 16 детям проводили ИВЛ в 
течение первых и/или вторых суток в связи с уси-
лением дыхательной недостаточности. Длитель-
ность вспомогательной вентиляции составила в 
среднем 13,2±5,6 дня. Им проводилась этиотроп-
ная, инфузионная и синдромная лекарственная 
терапия с учетом кислотно-щелочного, гемогло-
бина, состава электролитов и биохимических 
данных крови.

Для ее исследования пациентов разделили на 
две подгруппы: группу I составили 23 ребенка с 
благоприятным исходом и группу II (n=15) – с не-
благоприятным. Под неблагоприятным исходом 
мы понимали длительное нахождение на ИВЛ, 
формирование бронхолегочной дисплазии (БЛД) 
и летальный исход (3 случая). 

Контрольная группа – это условно здоровые 
недоношенные (34-36 неделя гестации) ново-
рожденные (n=20) без неонатальной пневмонии, 
дыхательной недостаточности и респираторного 
дистресс-синдрома. В контрольной группе геста-
ционный возраст (ГВ) был 34-36 недель, масса 

тела при рождении 1770- 2490 г, длина от 42 до 47 
см.  У матерей 15 детей этой контрольной группы 
(75%) был отягощенный анамнез. Беременность 
протекала неблагоприятно и наблюдались ослож-
нения в родах у 12 женщин (60%). Результаты по 
шкале Апгар были на 1-й минуте жизни 7,2±0,4 
балла, а на 5-й – 7,8±0,3 балла. В первые сутки у 
5 детей, несмотря на тенденцию к нормализации 
к 5-й минуте жизни, наблюдались нарушения не-
врологического статуса (церебральная ишемия I 
степени, синдром сильной нервно-рефлекторной 
возбудимости). Маловесными к гестационному 
сроку были 3 детей.

В контрольной группе детей брали только 
кровь, т.к. они не были на ИВЛ и сделать забор 
аспирата из трахеи было невозможно. 

Венозную кровь новорожденных и содержи-
мое трахеобронхиального дерева подвергали 
иммунологическому исследованию. Определение 
уровней цитокинов TNFa, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 в сы-
воротке крови и аспирате из трахеи (ТА) прово-
дили иммуноферментным методом с системами 
«ИФА-БЕСТ» («Вектор-Бест»). Кровь и аспират 
из трахеи (ТА) получали по стандартной мето-
дике на 2-3-и сутки жизни, а также на 7 сутки. 

Результаты статистически обрабатывали про-
граммой Statistica for Windows с применением 
непараметрических критериев Манна-Уитни, 
Вилкоксона, Краскела-Уоллиса и ранговой кор-
реляции Спирмена.

результаты и обсуждение 
В исследуемой группе было 38 недоношенных 

новорожденных ребенка с пневмониями. Резуль-
таты исследования показали (таблица 1), что са-
мый высокий уровень ФНО-α и ИЛ-4 отмечался 
у детей с благоприятным течением пневмонии.

Следовательно, у новорожденных с пневмо-
ниями обнаружена гиперцитокинемия за счет 
TNFα, ИЛ-4 и ИЛ-6 в сыворотке крови. Для 
более объективной оценки изучили содержание 
цитокинов не только в сыворотке, но и в аспирате 
из трахеи у недоношенных новорожденных в за-
висимости от прогно за. 

Содержание TNFα в сыворотке крови было 
в несколько раз выше уровня, выявленного в 
контрольной группе, как на первые и вторые 
сутки заболевания, так и на 6 и 7-е сутки жизни 
(р<0,001 и р<0,0001) в I и II группах пациентов 
(табл. 1). Как видно, значимой динамики в со-
держании TNFα в сыворотке крови к концу 
первой недели жизни течения пневмонии не 
отмечалось. Во II группе больных уровень TNFα в 
сыворотке снижен как на 1-2-е сутки жизни, так 
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и на 6-7-е сутки жизни, по сравнению с детьми 
из I группы

При определении уровня цитокинов в аспира-
те из трахеи было отмечено повышение уровня 
TNFα и снижение ИЛ-6 у пациентов первой груп-
пы, по сравнению с пациентами второй группы, 
а содержание ИЛ-4 достоверно не отличалось 
между группами (табл. 2).

Как следует из таблицы 2, в группе недоно-
шенных новорожденных с неблагоприятным ис-
ходом пневмонии зарегистрировано в аспирате 
из трахеи 2-кратное увеличение TNFα в (р<0,05) 
(табл. 2). Данный признак можно оценивать как 
неблагоприятный для прогноза, что обусловле-
но патологическими эффектами TNFα. Увеличе-
ние ФНОα в трахеобронхиальном содержимом 
вызывает повышение проницаемости сосудов, 
диффузию плазмы в легочную ткань [5, 9, 15]. 
Такие местные эффекты TNFα создают очаг 
местного воспаления в легких, снижают мест-
ный иммунитет, что способствует внедрению в 
них микробов; эндотелий активируется, раз-

вивается гиперкоагуляция крови, нарушается 
микроциркуляция, возникает тромбоз [7, 15]. 
Кроме того, у новорожденных с пневмониями 
вероятно возникают условия для развития об-
щих организменных эффектов ФНОα. Это свя-
зано с развитием примерно у 40% недоношен-
ных новорожденных пациентов генерализации 
процесса или наличием инфекции специфичной 
для перинатального периода. Поэтому возни-
кает необходимость определения содержания 
ФНОα в системном кровотоке. Выявлено по-
вышение ФНОα в I группе пациентов и посто-
янный уровень ФНОα в сыворотке крови во II 
группе (табл. 1). Такая динамика ФНОα связана 
с дисфункцией иммунных реакций у пациентов 
с неонатальной пневмонией. Обнаружена обрат-
ная корреляционная связь между содержанием 
ФНОα в аспирате трахеобронхиального со-
держимого на 6-7-ые сутки и тяжестью общего 
состояния пациентов: тенденция к снижению 
содержания ФНОα в ТА к концу раннего неона-
тального процесса совпадала с улучшением со-

Таблица 1. Уровни цитокинов в крови у недоношенных новорожденных в динамике заболевания 

Цитокины, пг/мл Дети с неонатальными пневмониями (n=38) Контрольная группа, 
(n=20)I группа (n=23) II группа (n=15)

TNFα (1-2 сутки) 127,4±13,4**** 68,2±7,3*** 3,7±0,46
TNFα (6-7 сутки) 168±19,4 55,4±4,8
IL-4 (1-2 сутки) 107,4±9,4*** 64,3±11,3** 6,9±0,7
IL-4 (6-7 сутки) 82,7±12,7 47,5±6,7
IL-6 (1-2 сутки) 12,1±5,2* 22,7±7,1* 5,5±0,23
IL-6 (6-7 сутки) 39,4±10,8 19,2±13,4
IL-8 (1-2 сутки) 77,4±21,4* 71,6±17,2* 112,4±16,7
IL-8 (6-7 сутки) 102,9±21,3 257,1±32,2

Примечание. Достоверность различий с группой «условно» здоровых недоношенных : * – р<0,05; ** – р<0,01, *** – р<0,001; **** – р<0,0001 (критерий кра-
скела-Уоллиса).

Таблица 2. Уровни цитокинов в аспирате из трахеи у недоношенных новорожденных в динамике заболевания

Цитокины, пг/мл Дети с неонатальными пневмониями (n=38)
I группа (n=23) II группа (n=15)

TNFα (1-2 сутки) 92,6±15,8* 48,4±9,3
TNFα (6-7 сутки) 73,5±10,4 89,6±13,7**
IL-4 (1-2 сутки) 18,5±4,7** 16,7±3,9
IL-4 (6-7 сутки) 34,9±8,7 18,8±4,1
IL-6 (1-2 сутки) 87,2±15,6* 180,3±29,8
IL-6 (6-7 сутки) 164,7±18,9 153,3±14,4
IL-8(1-2 сутки) 1987±211,6* 3108,6±315,4**
IL-8 (6-7 сутки) 2103±325,6 2654±423,6

Примечание. Достоверность различий рассчитана: * – между I и II группами (критерий Манна-Уитни); ** – между 1 и 6-7 сутками жизни во II группе (критерий 
Вилкоксона).
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стояния пациентов (r=-0,43, p<0,05). Обнаружена 
обратная корреляционная связь между тяжестью 
течения инфекционно-воспалительного процесса 
и тенденцией к снижению концентрации ФНОα в 
сыворотке крови и в ТА к 6-7-м суткам жизни 
(r=-0,39, p<0,05) в I группе пациентов. 

Мы исследовали содержание ИЛ-4 в сыво-
ротке крови и ТА, цитокина, способствующе-
го дифференциации Т-лимфоцитов [9, 19, 20]. 
Он вызывает подавление секреции моноцита-
ми цитокинов, в том числе ИЛ-1, ФНОα, ИЛ-6 
и ИЛ-8, а также ингибирует макрофагальную 
цитотоксическую активность [9]. Содержание 
ИЛ-4 в сыворотке крови пациентов I группы в 
десятки раз было выше, чем его уровень в кон-
трольной группе в начале неонатальной пнев-
монии (табл. 1) (р<0,001). К шестым – седьмым 
суткам жизни содержание ИЛ-4 в сыворотке 
пациентов с благоприятным течением оставалось 
достоверно выше, чем в контрольной группе 
(р<0,0001). Однако не было различий между I и II 
группами. Увеличение уровня ИЛ-4 обнаружена 
и во II группе недоношенных, в которой превы-
шение показателей детей контрольной группы в 
конце первой недели жизни было более чем в 15 
раз (табл. 1). 

Более значительная гиперцитокинемия ИЛ-4 
в I группе пациентов возможно могла оказывать 
защитный эффект, что связано с ингибирующи-
ми свойствами IL-4 провоспалительных цито-
кинов. По этой же причине, достоверное нарас-
тание ИЛ-4 в ТА к концу раннего неонатального 
периода в I группе больных (р<0,05) является 
про гностически благоприятным признаком, 
указывающим на подавление чрезмерного вос-
паления (табл. 2) [9, 12, 15].

В I группе новорожденных с пневмония-
ми мы отметили достоверную тенденцию к 
уменьшению уровня ИЛ-4 в сыворотке крови 
к концу первой недели жизни (р<0,05) (табл. 
1). По-видимому, эти показатели сыворотки и 
ТА в обеих группах пациентов свидетельству-
ют об адекватном течении воспаления в лег-
ких. Нарушение секреции и рецепции антивос-
палительных цитокинов вызывает возникно-
вение «иммунологического паралича» [9]. На 
защитную роль ИЛ-4 указывает тот факт, что 
наличие его определенного уровня способ-
ствует противоинфекционному иммунитету 
к некоторым видам госпитальных штаммов 
микроорганизмов P. aeruginosa [20]. Проанали-
зировав взаимосвязь между ИЛ-4 в сыворотке 
крови и содержимом трахеи (ТА) и тяжестью 
состо яния новорождённых и тяжестью течения 

пневмонии, выявляется положительная кор-
реляционная связь между снижением уровня 
ИЛ-4 и тяжестью течения пневмонии в сыво-
ротке крови к 6-7м суткам жизни у пациентов с 
неблагоприятным исходом пневмонии (r=0,52, 
p<0,001). 

Велика роль ИЛ-6 и ИЛ-8 при пневмониях у 
новорожденных [9, 23, 24, 25] и мы попытались 
оценить их значение при патологии. Данные, 
представленные в табл. 1, о содержании ИЛ-6 
и ИЛ-8 в сыворотке крови по отношению к 
контрольной группе. Мы обнаружили гипер-
цитокинемия ИЛ-6 сыворотке крови в обеих 
группах пациентов в динамике заболевания. По 
результатам некоторых исследований уровень 
ИЛ-6, уровень С-реактивного белка и уровень 
ФНОα могут быть ранними предикторами раз-
вития септического процесса в неонатологии 
[26, 27, 28]. 

Что касается ИЛ-8 в сыворотке крови, то 
обнаружена тенденция к его многократному воз-
растанию во II группе больных (р>0,05). Имеются 
сведения о том, что  увеличение уровня сыворо-
точного IL-8 связано с неблагоприятным исходом 
пневмонии у взрослых пациентов, особенно с 
клиникой сепсиса [29]. 

Отсутствие изменений уровней ИЛ-8 в сы-
воротке крови, по-видимому, обусловлено ин-
гибицией его секреции лейкоцитами, что мо-
жет указывать на истощение их активационных 
функциональных свойств. 

Обнаружены высокие уровни ИЛ-8 в ТА, 
так во II группе паци ентов в начале развития 
пневмонии содержание ИЛ-8 в ТА составило 
3108,6±315,4 пг/мл (р<0,05) (табл. 2). Поэтому 
можно считать, что плохой прогноз у пациентов 
II группы зависит от избытка ИЛ-8, который 
приводит к усилению воспаления легких и их 
последующей дисфункции. На это указывает на-
личие прямой корреляции между тяжестью пнев-
монии и количеством ИЛ-8 в ТА в 1-е сутки жиз-
ни (r=0,51, р<0,05). На это указывают свойства 
ИЛ-8 по активации и стимуляции хемотаксиса 
нейтрофилов к очагу воспаления. В некоторых 
исследованиях было показано, что повышение 
уровня ИЛ-8 в жидкос тях организма связано с 
увеличением смертности [12, 17]. Во второй груп-
пе пациентов были зарегистрированы летальные 
случаи (3 пациента) и у них содержание ИЛ-8 
превышало 3800 пг/мл.

Выводы
1. Наличие у недоношенных детей с пневмони-

ями повышенного уровня ИЛ-4 в сыворотке 

цитокины: Роль цитокинов в патогенезе пневмоний у недоношенных новорожденных детей
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крови и увеличение его в динамике в трахе-
обронхиальном содержимом коррелирует с 
благоприятной прогностической динамикой 
инфекционного процесса. 

2. Увеличение уровня TNFα в трахеобронхиальном 
содержимом в течении болезни и первоначаль-
но высокий уровень ИЛ-8 в ТА указывают на 
неблагоприятное тече ние и исход пневмоний.
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