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В последние годы отмечается рост ча-
стоты внутриутробных инфекций (ВУИ),
что,  как  правило,  связывают  с ухудше-
нием  состояния  здоровья  женщин
репродуктивного  возраста  и  увеличе-
нием инфекций, передающихся половым
путем.  Существенная  роль  ВУИ
в формировании младенческой заболева-
емости  и  смертности  документирована
многочисленными  исследованиями
[1  3].  Об  актуальности  данной  про-
блемы  для  современной  неонатологии
свидетельствует  резолюция  Всерос-
сийской  научно-практической  конфе-
ренции  «Внутриутробные  инфекции
плода  и  новорожденного»,  в  которой
подчеркивается необходимость создания
федеральной  целевой  программы  с  це-
лью  усиления  междисциплинарных  ис-
следований  по  разработке  методологии
клинического распознавания ВУИ, поис-
ку критериев  диагностики и  прогноза,
определению  показаний  и  алгоритмов
лечения и профилактики ВУИ (Саратов,
2000).

Существующие в настоящее время ме-
тоды диагностики ВУИ (выделение пато-
генных  организмов  в  соответствующих
лабораторных условиях; выявление пато-
генной ДНК или РНК методом полиме-
разной  цепной  реакции;  выявление
инфекционного  возбудителя  методом
флуоресценции или гибридизации in situ;
оценка уровня фетальных антигенспеци-

фических IgM или IgA методом иммуно-
ферментного  анализа)  нельзя  признать
совершенными.  В  силу  своей  узкой
направленности  на  выявление  одного
возбудителя,  используемые  методы
должны применяться в комплексе и охва-
тывать широкий спектр патогенов, чтобы
не пропустить наличие какой-либо иной
или смешанной формы инфекции. Кроме
того, даже на сегодняшний день четко не
определена  их  чувствительность  и
специфичность  в  отношении  ранней
диагностики  внутриутробного  пораже-
ния плода и, самое главное, в отношении
прогноза  исхода беременности и  разви-
тия патологии у новорожденных в пост-
натальном периоде [4].

Тот факт, что иммунная система, явля-
ясь одной из основных гомеостатических
систем, во многом обеспечивает адапта-
ционный резерв и эффективность проти-
воинфекционной защиты организма, поз-
воляет  предположить,  что  дальнейшие
перспективы  в  разработке  наиболее
эффективных  методов  ранней  диагно-
стики поражения плода и прогноза пери-
натального  исхода  лежат  в  плоскости
изучения онтогенеза иммунной системы
человека, исследования функциональных
и количественных характеристик  имму-
нитета  плода  при  физиологическом  и
осложненном  течении  беременности.
Понимание  закономерностей  становле-
ния и формирования иммунного ответа в
процессе  внутриутробного  развития
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плода имеет не только фундаментальное
значение,  но также может дать и значи-
тельные  практические  результаты  по
профилактике,  диагностике  и  лечению
невынашивания беременности, инфекци-
онных и неинфекционных (в  особенно-
сти неврологических) заболеваний плода
и  новорожденного  ребенка,  будет
способствовать  оптимизации  акушер-
ской  тактики,  полноценной  реабилита-
ции и снижению уровня инвалидизации
детей с перинатальной патологией [5].

Цель  работы:  исследование  системы
иммунитета, как ведущего фактора про-
тивоинфекционной  защиты,  на  основе
сравнительного  анализа  показателей
гемоиммунограмм  пуповинной  крови
здоровых плодов и плодов с верифици-
рованной  внутриутробной  инфекци-
ей.

Материалы и методы

В исследование включены 26 женщин,
у которых беременность была прервана
во втором триместре гестации по соци-
альным  или  медицинским  показаниям.
Индукция  выкидыша  осуществлялась
путем интраамниального введения 25 мг
энзапроста.  Отсутствие  (n=8,  группа  1)
или  наличие  (n=18,  группа  2)  внут-
риутробной инфекции у плода было под-
тверждено  документально  результатами
бактериологического и гистологического
исследования  абортивного  материала
и/или последа.

Объектом исследования являлась  фе-
тальная  кровь,  полученная  до  прерыва-
ния  беременности  из  пуповинной  вены
плода с помощью кордоцентеза, который
выполнялся двухигольным способом (иг-
лами  18 G  и  22 G)  под  ультразвуковым
контролем.

Мононуклеарные клетки (МНК) выде-
ляли  стандартно  центрифугированием
гепаринизированной  крови  в  градиенте
плотности фиколла-верографина. Клетки
в концентрации 0,1106/лунку культиви-
ровали  в  96-луночных  круглодонных

планшетах  для  иммунологических  ис-
следований в среде RPMI-1640 (Sigma),
дополненной  0,3 мг/мл  L-глютамина,
5 мМ  HEPES-буфера,  100 мкг/мл  ген-
тамицина  и  10 %  инактивированной
сыворотки  доноров  IY  (АВ)  группы
крови при  37С в  СО2-инкубаторе.  Для
стимуляции  клеток  использовали  кон-
канавалин А (КонA, Sigma)  и монокло-
нальные  анти-CD3-антитела  (анти-CD3-
мАТ, Медбиоспектр, Москва) в конечной
концентрации  15 и  1 мкг/мл  соответ-
ственно.  Интенсивность  пролиферации
оценивали через 72 ч по включению 3Н-
тимидина  (1  Кю/лунку),  добавленного
за 18 ч  до  окончания  культивирования.
Методом проточной цитофлюориметрии
(FACS, Becton Dickinson), используя со-
ответствующие моноклональные антите-
ла (ТОО «Сорбент», Москва), определя-
ли содержание различных субпопуляций
клеток  (CD3+,  CD4+  и  СD8+Т-лимфо-
цитов, CD20+В-лимфоцитов, CD16+NK-
клеток),  а  также относительное количе-
ство лимфоцитов и моноцитов, экспрес-
сирующих HLA-DR антигены. Рассчи-
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Таблица 1. Характеристика женщин в исследуемых группах

Показатели Группа 1
(n=8)

Группа 2
(n=18) р

Возраст (лет) 263
(18  41)

26,61,8
(18  42) PU  0,05

Срок беременности (нед.) 240,5
(22  26)

22,60,6
(19  27) PU  0,05

Первородящие 5/8 (62,5%) 8/18 (44,5%) РТМФ  0,05
Отягощенный акушерский анамнез - 3/18 (16,5%) РТМФ  0,05
Наличие инфекции (по данным 
PCR- и/или серодиагностики) - 14/18 (78%) РТМФ = 0,003

Бактериальная/грибковая
Урогенитальная специфическая
TORCH-инфекция

-
-
-

2/14 (14%)
8/14 (57%)
4/14 (29%)

Чистота влагалищных мазков:
1 ст.
3 ст.
6 ст.

5/8 (62,5%)
2/8 (25%)

1/8 (12,5%)

9/18 (50%)
8/18 (44,5%)
1/18 (5,5%)

РТМФ  0,05
РТМФ  0,05
РТМФ  0,05

Эхографические маркеры пренатальной 
патологии - 13/18 (72%) РТМФ = 0,008

Наличие гестоза - 8/18 (44,5%) РТМФ = 0,028
Легкой степени
Средней/тяжелой степени

-
-

5/8 (62,5%)
3/8 (37,5%)

Морфологические признаки 
инфекции/воспаления в последе и/или в 
абортном материале

- 17/18 (94,5%) РТМФ = 0,001

Примечания. Группа 1 – относительно здоровые беременные женщины и плоды;  группа 2 – беременные женщи-
ны и плоды с признаками инфекционной патологии. РU   достоверность различия средних значений в группах 
(U   непараметрический критерий Вилкоксона  Манна  Уитни). РТМФ   достоверность различия частот в 
группах (ТМФ   точный метод Фишера).

тывали  величину  иммунорегуляторного
CD4/СD8 индекса.

Концентрацию  иммуноглобулинов
класса G, M, A в сыворотке пуповинной
крови  определяли  методом  радиальной
иммунодиффузии  в  геле  по  Манчини
с использованием  соответствующих
диагностических наборов (производства
НПЦ  «Медицинская  иммунология»,
Москва).

Математическая  обработка  получен-
ных  результатов  проводилась  методами
описательной,  параметрической и непа-
раметрической статистики на персональ-
ном  компьютере  с  использованием
программы «STATISTICA 5.0».

Результаты исследования 
и обсуждение

Сравнительная  характеристика
женщин из  оппозитных подгрупп пред-
ставлена в таблице 1, из которой видно,
что  сформированные  подгруппы  были

сопоставимы 1) по возрасту обследован-
ных женщин, 2) по сроку беременности,
при котором проводились исследования,
3) по относительному количеству перво-
родящих беременных и женщин с отяго-
щенным  акушерским  анамнезом,
4) по степени чистоты влагалищных маз-
ков. По данным PCR и/или серодиагно-
стики на наличие у беременных женщин
наиболее частых инфекционных агентов
(Chlamydia  trachomatis,  Ureaplasma
ureliticum,  Mycoplasma  hominis,
Trichomonas  vaginalis,  Herpes  simplex
viruses  type  I  and  type  II,
Cytomegaloviruses  и  др.)  признаков
инфекции в первой группе выявлено не
было, тогда как во второй подгруппе раз-
личная  инфекционная  патология  обна-
руживалась у 78 % женщин. При этом по
структуре  этиопатогена  наиболее  часто
регистрировалась специфическая (трихо-
мониаз,  хламидийная,  мико-  и уреа-
плазменная)  урогенитальная  инфекция.
Течение беременности у женщин с при-



знаками  инфекционной  патологии  до-
стоверно  чаще  осложнялось  развитием
гестоза,  клинические  проявления  кото-
рого  регистрировались  уже  во  втором
триместре  гестации.  По  результатам
ультразвукового  исследования  беремен-
ных различные эхографические маркеры
пренатальной  патологии  плода  выявля-
лись  у  72 %  женщин  с  признаками
инфекции, и не обнаруживались в оппо-
зитной  подгруппе  (РТМФ = 0,008).
По результатам  бактериологического
и гистологического  исследования
абортивного  материала  и/или  последа
наличие  внутриутробной  инфекции  в
подгруппе  № 2 было  подтверждено  в
94,5 %  случаев,  тогда  как  в  подгруппе
№ 1 каких-либо  признаков
воспаления/инфекции  плода  не  было
выявлено  ни  в  одном случае  (РТМФ =
0,001).

При  сравнении  показателей
гемограмм  было  установлено,  что  при
инфекционном  поражении  у  плодов
регистрируется  достоверное увеличение
абсолютного  количества  лейкоцитов
и лимфоцитов (5,8±1,2109/л vs. 3,3±0,3
109/л;  РU  <  0,01 и  3,7±0,5109/л  vs.
2,5±0,2109/л; РU < 0,05 соответственно).

Сравнительная  оценка  количествен-
ных  и  функциональных  показателей
иммунной системы плодов в оппозитных
группах показала, что при внутриутроб-
ном  инфицировании  происходит
выраженное  изменение  пролифератив-
ной  активности  фетальных  клеток.  Из
данных таблицы 2 видно, что в целом по
группе плодов с ВУИ регистрируется до-
стоверное  увеличение  уровня  спонтан-
ной пролиферации в сочетании с угнете-
нием пролиферативного ответа  МНК/Т-
лимфоцитов  при  стимуляции  как  по
классическому,  так  и  альтернативному

пути  активации  соответственно  анти-
CD3-антителами и конканавалином А.

В то же время по относительному со-
держанию  основных  субпопуляций  
Т-клеток,  В-лимфоцитов,  NK-клеток,
HLA-DR-позитивных  лимфоцитов  и
моноцитов, а также по уровню экспрес-
сии  DR-молекул  на  моноцитах
подгруппа инфицированных плодов зна-
чимо  не  отличалась  от  оппозитной
группы  (табл.  3).  Регистрируемое  до-
стоверное увеличение абсолютного коли-
чества  CD3+  и  CD8+Т-лимфоцитов  в
пуповинной крови  плодов  с  ВУИ было
обусловлено  общей  лимфоцитарной
реакцией  плода  при  инфекционном  по-
ражении.

Повышение  концентрации  IgM  в
сыворотке  крови  плодов  считается
диагностическим  маркером  внут-
риутробной инфекции [5, 6]. Тем не ме-
нее,  проведенными  нами  исследовани-
ями не было выявлено достоверных раз-
личий по этому показателю в сформиро-
ванных подгруппах. В то же время сред-
ний  уровень  IgA  в  сыворотке  крови
инфицированных  плодов  был  в  2 раза
ниже,  чем  у  здоровых  плодов
(0,20±0,03 vs. 0,44±0,09 г/л; РU < 0,05).

Таким  образом,  при  сравнительном
анализе показателей иммунитета плодов,
оппозитных  по  наличию  документиро-
ванной  инфекционной  патологии,  было
установлено, что развитие внутриутроб-
ной инфекции ассоциируется с наруше-
ниями как  клеточного,  так  и  гумораль-
ного  звена  иммунитета.  При  этом  у
плодов с ВУИ регистрируется абсолют-
ный лейкоцитоз и лимфоцитоз, выражен-
ное угнетение пролиферативного ответа
циркулирующих  Т-клеток,  а  также  2-
кратное  снижение  сывороточного
уровня IgA.

Таблица 2. Пролиферативная активность МНК здоровых плодов и плодов с внутриутробной 
инфекцией

Пролиферация (имп/мин) Группа 1 (n=8) Группа 2 (n=18)
Спонтанная 1470±260 2390±380*
КонА-индуцированная 32000±8370 22310±5060
ИВКонА 27±9 8,7±2,0**
Анти-CD3-индуцированная 13990±2610 8130±2130*



ИВанти-CD3 9,5±0,8 2,9±0,6**
Примечание. *   РU < 0,05, **   PU  0,01 достоверность различий показателей в оппозитных группах 
(U   непараметрический критерий Вилкоксона  Манна  Уитни).



Таблица 3. Показатели иммунного статуса плодов в исследуемых группах

Показатель Группа 1
(n=8)

Группа 2
(n=18)

CD3 Т-лимфоциты, % 59±2,0 59±3,0
CD3 Т-лимфоциты, 109/л 1,45±0,14 2,0±0,19*
CD4 Т-лимфоциты, % 36,6±4,7 39,5±3,0
CD4 Т-лимфоциты, 109/л 0,91±0,13 1,30±0,12
CD8 Т-лимфоциты, % 17,7±2,0 20,4±1,4
CD8 Т-лимфоциты, 109/л 0,45±0,09 0,76±0,11*
CD4/CD8 2,2±0,4 2,3±0,3
CD20 B-лимфоциты, % 22,0±2,2 22,0±2,0
CD20 В-лимфоциты, 109/л 0,53±0,06 0,76±0,10
CD16 NK-клетки, % 8,8±1,7 9,2±1,3
HLA-DR лимфоциты, % 24,6±2,6 21,0±1,7
HLA-DR моноциты, % 80,6±10,5 79,0±2,5
HLA-DRhigh моноциты, % 25,6±1,1 25,0±1,9
Экспрессия HLA-DR на моноцитах, MF 356±112 299±39
IgG, г/л 2,8±0,8 3,4±0,4
IgM, г/л 0,25±0,15 0,18±0,04
IgA, г/л 0,44±0,09 0,20±0,03*

Примечание. *   РU < 0,05, достоверность различий показателей в оппозитных группах (U   непараметриче-
ский критерий Вилкоксона  Манна  Уитни).

Увеличение  лейкоцитоза  при  внут-
риутробной инфекции плода отмечается
и другими исследователями [7]. По дан-
ным Godula-Stuglik U. и соавт. при внут-
риутробном сепсисе имеется увеличение
абсолютного  количества  CD4+Т-клеток,
относительного  количества  CD3+Т-
лимфоцитов  (последнее  соответствует
нашим  данным)  и  соотношения
CD4/CD8 [8]. В то же время по относи-
тельному  содержанию  В-лимфоцитов,
NK-клеток,  HLA-DR-позитивных
лимфоцитов  и  моноцитов,  а  также  по
уровню  экспрессии  DR-молекул  на
моноцитах обследованные нами плоды с
ВУИ значимо не отличались от оппозит-
ной группы, что также согласуется с дан-
ными литературы [9].

Ярким проявлением внутриутробного
инфицирования  являлось  глубокое
угнетение функциональной (пролифера-
тивной)  активности  фетальных  клеток.
Талаев В. Ю.  и  соавт.  также описывают
аналогичные  нарушения  анти-CD3
и КонA-индуцированного пролифератив-
ного  ответа  МНК  пуповинной  крови  в
группе  новорожденных,  общее  состоя-
ние  которых  в  70 %  случаев  оце-
нивалось,  как  тяжелое  или  среднетяже-

лое,  что  было  обусловлено  недоношен-
ностью,  последствиями  внутриутроб-
ного инфицирования или гипоксии плода
[10].

По  данным  многих  исследований
внутриутробная  инфекция  диагностиру-
ется при обнаружении у новорожденного
специфических  IgM  и/или  IgA.  В  этой
связи  следует  отметить,  что  вопрос
о способности фетальных клеток актив-
но продуцировать иммуноглобулины до-
статочно  долго  оставался  дискуссион-
ным. Так, еще в начале 90-х годов обна-
ружение  IgA  и  IgM  в  крови  плода
считалось следствием загрязнения мате-
ринской кровью. Однако современными
исследованиями  убедительно  показано,
что у плода как человека, так и лабора-
торных животных in vivo, а также в тка-
невых  культурах  синтезируются  все
основные  классы  иммуноглобулинов
[11  15].  Дополнительным  аргументом,
подтверждающим  способность  феталь-
ных клеток продуцировать IgA, является
также обнаружение этого белка в сыво-
ротке крови плодов и новорожденных от
пациенток,  страдающих  агаммаглобули-
немией  А  [16].  Несмотря  на  то,  что
диагностическая ценность измерения фе-



тального IgA в отношении раннего выяв-
ления ВУИ до конца не изучена, прове-
денными нами исследованиями показано
достоверное снижение его уровня имен-
но  у плодов  с  верифицированным
инфекционным поражением.

Активный поиск и  разработка новых
подходов  к  выявлению внутриутробной
инфекции продолжаются и в настоящее
время. Так, C. Donner и др. показали, что
использование во втором триместре бе-
ременности  амниоцентеза  с  целью
диагностики  цитомегаловирусной
инфекции характеризуется 100 % специ-
фичностью, но очень низкой (на уровне
45 %)  чувствительностью,  которая,  тем
не менее, может быть повышена до 81—
100 %,  если  данную  диагностическую
процедуру проводить в третьем тримест-
ре  беременности  [17].  Отдельными  ис-
следованиями было установлено, что, на-
чиная  с 21 недели  гестационного  пери-
ода,  в крови  плодов  с  документирован-
ной  бактериемией  обнаруживается  ней-
трофилия,  тогда  как  развитие  вирусной
инфекции  сопряжено  с  тромбоцитопе-
нией и увеличением NK-клеток [9].

Среди обследованных нами женщин,
как  правило,  определялись  различные
комбинации  бактериальной  и  прото-
зойной  инфекции,  или  бактериально-
вирусные ассоциации. По этой причине,
а также из-за малого числа наблюдений
в группе  инфицированных  женщин  нам
не удалось провести качественного ана-
лиза  особенностей  иммунитета  плода
в зависимости от природы (вирусной vs.
бактериальной) возбудителя. Тем не ме-
нее,  сам  факт  наличия  внутриутробной
инфекции  достаточно  четко,  на  наш
взгляд, отражается в изменении парамет-
ров иммунитета  плода в  виде абсолют-
ного  лейкоцитоза  и  лимфоцитоза,
выраженного  угнетения  пролифератив-
ного  ответа  фетальных клеток,  а  также
двукратного  снижения  сывороточного
уровня IgA, что позволяет использовать

данные показатели в ранней (пренаталь-
ной) диагностике ВУИ.
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