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Реферат. В статье представлен литературный обзор по механизмам противоинфекционной защиты у детей 
периода новорожденности с акцентом на врожденный иммунитет. Рассмотрены современные принципы раз-
вития и диагностики воспалительного процесса при инфекционных заболеваниях. Показана актуальность  ис-
следования полиморфизма генов Toll-like-рецепторов при различных инфекционных заболеваниях. Затронуты 
вопросы апоптоза при развитии инфекционного процесса.
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Immune defense mechanisms in newborn infants
Khalit S. Khaertynov, Vladimir A. Anokhin

Abstract. The article presents a literature review on the mechanisms of immune defense in children newborn period 
with a focus on innate immunity. Current development principles and diagnosis of inflammation in infectious diseases are 
reviewed. The relevance of the study polymorphism of Toll-like receptors in various infectious diseases is demonstrated. 
Questions of apoptosis in the development of the infectious process are reviewed.
Key words: newborns, immunity, inflammation, apoptosis.

Известно, что вероятность развития инфекци-
онного заболевания определяется «соотноше-

нием сил» микро- и макроорганизма. Для обеспечения 
«перевеса сил» в свою сторону микробы (в первую 
очередь бактерии) располагают широким арсеналом 
возможностей, среди которых их способность продуци-
ровать различные «факторы агрессии»: разного рода 
токсины, гемолизины, протеазы и  пр., способствую-
щие формированию местного или генерализованного 
инфекционного процесса [15]. Более того, микроор-
ганизмы используют различные механизмы защиты, 
«ускользания» от реакции иммунной системы за счет 
таких биологических феноменов как образование 
капсулы, формирование биопленки, внутриклеточного 
паразитирования, антигенной изменчивости и др. [2, 
15]. Для результативного «инфекционного вторжения» 
используется элемент «коллективного взаимодей-
ствия», при котором бактерии не синтезируют факторы 
агрессии и не атакуют клетки хозяина до тех пор, пока 
не будет достигнута такая плотность микроорганизмов, 
при которой синтезирующееся количество факторов 
патогенности будет гарантировать «успешное» раз-
витие инфекционного процесса [2].

Предрасполагающим фактором развития инфек-
ционного процесса (в первую очередь, тяжелого и 
генерализованного) является состояние иммуносупрес-
сии. Поэтому группу риска в этом плане представляют 
новорожденные дети, люди пожилого возраста, а также 
пациенты с первичными и вторичными иммунодефици-
тами (ВИЧ-инфекция, онкогематологические больные, 
пациенты, длительно получающие иммуносупрессив-
ную терапию и пр.).

Период новорожденности наиболее уязвим с точки 
зрения развития инфекционных заболеваний, что объ-
ясняется ограниченностью возможностей врожденной 
незрелостью адаптивной иммунной системы [10]. 
Самостоятельную группу риска при этом формируют 
недоношенные дети, для которых при рождении ха-
рактерен низкий уровень IgG-антител, перенос которых 
от матери, как известно, обеспечивается в последние 
недели беременности [21]. 

Классическим ответом организма на инфекционный 
процесс является развитие синдрома воспалительной 
реакции, включающей последовательный синтез раз-
личных факторов, направленных на нейтрализацию, 
уничтожение и элиминацию микроорганизма. Реализа-
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ция этой формы врожденной иммунной реакции обеспе-
чивается фагоцитирующими клетками (нейтрофилами, 
макрофагами), компонентами системы комплемента, 
белками острой фазы воспаления (С-реактивный бе-
лок, гаптоглобин, фибриноген, б-кислый гликопротеин, 
прокальцитонин), провоспалительными цитокинами 
(фактор некроза опухолей, интерлейкины-1в, 6 и др.). 

У здоровых новорожденных по сравнению с детьми 
старшего возраста и взрослыми гранулоциты функ-
ционально незрелы (сравнительно низкий хемотаксис, 
ограниченная способность к адгезии и деформобильно-
сти, недостаточная реакция высвобождения катионных 
белков и лизосомных ферментов), существенно более 
низкое содержание в крови компонентов системы ком-
племента (С3, С4), в том числе белков мембраноата-
кующего комплекса (С8 и С9) [14, 26]. Перечисленные 
физиологические особенности врожденного иммуните-
та могут стать причиной неадекватно слабого местного 
воспалительного ответа и развития генерализованных 
форм инфекционных заболеваний [21].

Развитию бактериальных инфекций у новорож-
денных детей способствуют также и исходно малая 
концентрация секреторных иммуноглобулинов класса 
А (IgA) на слизистых оболочках [21]. 

Важная роль в предотвращении массивного перено-
са бактериальных токсинов через слизистую кишечника 
принадлежит Р-гликопротеину, относящемуся к белкам 
так называемой множественной лекарственной устой-
чивости [22]. Этот белок экспрессируется на клетках 
органов, выполняющих экскреторную функцию, — на 
эпителии кишечника, печени, почек и др. [22]. Функция 
Р-гликопротеина сводится к выведению различных 
биологических субстратов из клеток в просвет соот-
ветствующего органа. В тонком кишечнике он огра-
ничивает всасывание различных токсинов, в почках 
и печени ускоряет их выведение с мочой и желчью, в 
барьерных органах препятствует их проникновению в 
ткани [22]. В исследованиях на мышах с нокаутом по 
гену Р-гликопротеина установлена их предрасполо-
женность к развитию воспалительных заболеваний 
кишечника [22]. 

Для врача-педиатра и инфекциониста принципи-
ально важным является выявление характера ин-
фекционного заболевания уже на ранних сроках его 
развития, что может помочь в дальнейшем проведению 
адекватной этиотропной и патогенетической терапии. 
Поэтому важным было бы определение содержания в 
крови одного или нескольких маркеров воспалитель-
ного ответа, повышение концентрации которых с вы-
сокой вероятностью свидетельствовало бы о развитии 
тяжелого бактериального инфекционного заболевания. 
Наиболее исследуемым в этих целях показателем явля-
ется белок «острой фазы воспаления» — С-реактивный 
белок (СРБ), уровень которого в крови увеличивается 
уже в первые 6—8 ч и достигает максимума на 2-е сут 
от начала заболевания, нередко превышая исходный 
уровень в 20—100 раз [5]. Его концентрация в крови 
прямо коррелирует с активностью воспалительного 
процесса и стадией процесса. Уровень СРБ быстро и 
многократно растет в остром периоде бактериальных 
инфекций и снижается в течение нескольких дней, 
нормализуясь на 6—10-е сут [5]. Концентрация других 
«острофазных белков», таких, к примеру, как гаптогло-
бин и б-кислый гликопротеин начинает увеличиваться 
обычно только через 24  ч от начала воспаления, 
возрастая в этот период в 2—5  раз по сравнению с 

исходными значениями. Нормализация значений этих 
белков происходит медленнее, чем СРБ [5]. 

Одним из наиболее надежных лабораторных мар-
керов воспалительного процесса является полипептид 
прокальцитонин (ПКТ) [39, 41, 42]. У здоровых людей 
ПКТ в крови либо не определяется вовсе, либо выяв-
ляется в незначительных количествах (менее 1 нг/мл). 
При вирусных и нетяжелых бактериальных инфекциях 
отмечается умеренно выраженное повышение ПКТ, 
тогда как при тяжелых бактериальных и грибковых 
инфекциях уровень его возрастает существенно, до-
стигая значений более 2 нг/мл [13, 36]. При показателях 
ПКТ более 2 нг/мл существует высокая вероятность 
наличия бактериального сепсиса [17]. Повышение 
уровня ПКТ более 10 нг/мл наблюдается практически 
исключительно у больных сепсисом [7].

Роль «острофазных белков» не ограничивается 
рамками маркеров воспалительной реакции организма, 
они выполняют ряд важных для организма функций, 
среди которых  — участие в процессах опсонизации 
бактерий, способствуя, таким образом, завершению 
процессов фагоцитоза. Поскольку, даже при самых 
тяжелых формах инфекционного процесса бактери-
цидность самих нейтрофилов редко снижается бо-
лее, чем на 20%, считается, что наиболее уязвимым 
звеном процесса фагоцитоза является опсонический 
потенциал [14]. К наиболее «активным» опсонинам от-
носят фибронектин, иммуноглобулины класса G (IgG) 
и С3-компонент комплемента [14]. Развитие тяжелых 
форм бактериальных инфекций практически всегда 
сопровождается снижением концентрации этих белков 
в крови [26]. Лейкоцитоз на фоне слабой активности 
сывороточных опсонинов представляет собой «анти-
микробный ответ с низким коэффициентом полезного 
действия» [14]. Поэтому перспективы повышения 
эффективности антимикробной терапии при тяжелых 
формах бактериальных инфекций связаны, прежде 
всего, с возмещением дефицита этих наиболее важных 
опсонинов. В этой связи положительно зарекомендо-
вали себя внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ). 
Однако использование только IgM-обогащенного ВВИГ 
в комплексной терапии сепсиса сопровождается сни-
жением летальности [3, 4, 9, 20, 24].

Синтез белков острой фазы воспаления, развитие 
клинических признаков воспаления (интоксикации, ли-
хорадки и др.) проходит c участием провоспалительных 
цитокинов — интерлейкинов 1в и 6, а также ФНО [4, 11, 
12, 19]. При сравнительно нетяжелых формах бактери-
альных инфекций происходит умеренное повышение  
их уровня, что рассматривается как физиологическая 
защитная реакция [11]. При генерализованных же 
формах наблюдается лавинообразный рост (так назы-
ваемая «цитокиновая буря») и инициируется системная 
реакция с развитием, в том числе, септического шока 
[11, 49, 55]. При этом высокий уровень интерлейкина-6 
прямо коррелирует с высокой летальностью при сеп-
сисе [4, 8]. Таким образом, в основе развития сепсиса 
лежит избыточная воспалительная (гиперцитокиновая) 
реакция организма. Однако нередко развивается и пря-
мо противоположная ситуация — гиповоспалительная 
(гипоцитокиновая) реакция, при которой септический 
процесс протекает на фоне сравнительно низкой вос-
палительной активности с ростом уровня противовос-
палительных интерлейкинов [11, 49]. Развивающееся 
при этом состояние иммуносупрессии определяется 
прогрессирующим апоптозом клеток иммунной систе-
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мы — В-лимфоцитов и CD4
+-клеток. Апоптоз нередко 

является причиной развития нейтропении и полиорган-
ной недостаточности при сепсисе [18]. Почему же при 
сепсисе в одних случаях уровень провоспалительных 
цитокинов значимо растет, а в других — повышается 
лишь незначительно? Не исключено, что связано это с 
полиморфизмом генов цитокинов (и соответственно с 
их измененной экспрессией), оказывающим, как указы-
валось выше, влияние на исход заболевания. Риск ле-
тального исхода при сепсисе ассоциирован, к примеру, 
с генетическим полиморфизмом ФНО-б и ФНО-в [49]. 
Именно поэтому требования к организации терапии 
сепсиса должны обязательно учитывать выраженность 
воспалительной реакции: при доминировании воспале-
ния вполне обоснованным представляется проведение 
активной противовоспалительной терапии, тогда как 
при низкой выработке провоспалительных цитокинов 
(иммуносупрессии и доминировании процессов апопто-
за) — наоборот, стимуляция воспалительного ответа [1, 
11, 49]. Как чрезмерно высокие, так и низкие показатели 
воспаления в период развертывания клиники сепсиса 
могут свидетельствовать о негативных последствиях 
для организма [29].

В последние годы важное место в обеспечении 
межмолекулярного взаимодействия между клетками 
иммунной системы и микроорганизмами отводится 
рецепторам врожденного иммунитета  — Toll-like-
рецепторам (TLR) [28]. Известно о 10 TLR у человека, 
которые обнаружены на поверхности разных клеток: 
лейкоцитов, эпителия пищеварительного тракта, эн-
дотелия сосудов, кератиноцитах кожи, микроглии [16, 
23, 45]. Основной функцией TLR является раннее рас-
познавание инфекционных агентов и «сигнализация» 
об инфекционном вторжении. TLR взаимодействуют с 
наиболее консервативными структурными молекулами 
микроорганизмов, получивших название «патоген-
ассоциированные молекулярные образцы» (PAMP) 
[23, 29, 31, 38]. К PAMP относят и липополисахарид 
(ЛПС) грамотрицательных бактерий, и липотейхоевые 
кислоты грамположительных микроорганизмов, пеп-
тидогликаны, ДНК бактерий, РНК вирусов. Высокая 
аффинность комплекса ЛПС-TLR обеспечивается CD14

+ 

[23, 46]. В результате взаимодействия TLR с PAMP про-
исходит передача сигнала внутрь клетки при участии 
различных адаптерных белков [23, 52]. Итогом взаимо-
действия TLR с PAMP является активация нуклеарного 
фактора (NF-kB), экспрессия генов провоспалительных 
цитокинов, что приводит, в свою очередь, к активизации 
фагоцитирующих клеток, Т- и В-лимфоцитов, стимуля-
ции синтеза иммуноглобулинов [23, 30]. В зависимости 
от инфекционного агента экспрессируются разные типы 
TLR: в процессе связывания PAMP грамположительных 
бактерий участвуют TLR2, тогда как при инфекциях, 
вызванных грамотрицательными бактериями, — TLR4 
[37, 54, 56]. Вирусная инфекция сопровождается экс-
прессией TLR1, TLR2, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9. 

У новорожденных детей уровень экспрессии TLR 
зависит от гестационного возраста: у недоношенных 
этот показатель ниже по сравнению с доношенными 
детьми и взрослыми. Поэтому стимулированная липо-
полисахаридом секреция ИЛ-1в, ИЛ-6 и ФНО у детей, 
рожденных ранее своего срока, снижена, что, вероятно, 
является причиной их повышенной восприимчивости 
к грамотрицательным бактериальным инфекциям [34, 
50]. Уровень экспрессии TLR коррелирует с тяжестью 
инфекционного процесса. При неонатальном сепсисе 

TLR2 на моноцитах выявляется уже при ранних при-
знаках воспалительного процесса и сохраняется на 
протяжении острого периода [25]. Уменьшение экс-
прессии этого рецептора указывает на успешность 
терапии [53]. 

Учитывая важнейшую роль TLR в реализации врож-
денного иммунитета, представляется актуальным вы-
явление возможных дефектов в системе TLR при раз-
витии инфекционных заболеваний. В настоящее время 
выделяют следующие варианты нарушений функций 
TLR: мутации в генах TLR и мутации факторов в си-
стеме передачи сигнала с TLR [25]. В настоящее время 
известны 2 мутации гена TLR4 (Asp299Gly и Thr399Ile), 
с которыми связано отсутствие адекватного иммунного 
ответа на ЛПС [25]. У носителей этих мутаций отмеча-
ется повышенный риск развития грамотрицательных 
инфекций. Кроме того, высокий риск развития тяжелого 
бронхиолита, вызванного RS-вирусом, у новорожден-
ных детей связывают с генетическими мутациями 
[35, 43]. В частности, у недоношенных детей описаны 
мутации генов рецепторов врожденного иммунитета, 
ассоциированные с сепсисом: TLR4 (TLR4-896G) и 
CD14 (CD14-159T) [27].

Мутация гена TLR2 (Arg32Gln) связана с рециди-
вирующими инфекциями респираторного тракта у 
детей, а генетическая мутация TLR2 (Arg753Gln) — со 
стафилококковым сепсисом [35, 50].

Как уже было отмечено выше, важную роль в 
реализации иммунологического ответа при инфекци-
онных заболеваниях играют процессы апоптоза клеток 
иммунной системы. Апоптоз нейтрофилов и макрофа-
гов может иметь решающее значение в разрешении 
процессов воспаления [6, 33, 51]. Развитие синдрома 
воспалительного ответа при бактериальной инфекции 
(в том числе при сепсисе), как правило, сопровожда-
ется подавлением процессов апоптоза нейтрофилов 
[47, 48]. В качестве ингибиторов этого процесса могут 
выступать различные провоспалительные цитокины 
(например, ИЛ-1в), нуклеарный фактор (NF-kB), ЛПС 
грамотрицательных бактерий, антиоксиданты и про-
чие факторы. В то же время при генерализованных 
формах бактериальных инфекций может наблюдаться 
и противоположная ситуация — активация апоптоза. 
Патогенетической основой развивающегося апоптоза 
является иммуносупрессия, преобладание синтеза 
противовоспалительных цитокинов над провоспали-
тельными и обусловленная этим слабая выраженность 
воспалительной реакции организма [29]. Апоптоз 
лимфоцитов при сепсисе приводит к снижению эф-
фективности иммунного ответа и ухудшению клиренса 
вторгшихся в организм микробов [40]. При этом выра-
женность апоптоза лимфоцитов прямо коррелирует с 
тяжестью септического процесса и степенью иммуно-
супрессии [29]. Апоптоз при сепсисе может возникать 
также в клетках паренхиматозных органов, эндотелии 
сосудов и представляет собой важный механизм раз-
вития тканевых повреждений и органной дисфункции 
у пациентов с сепсисом [4]. Было показано, что пода-
вление процессов апоптоза при сепсисе снижает риск 
развития органной дисфункции и летального исхода 
[32, 44]. 

Таким образом, эффективность противоинфек-
ционной защиты новорожденных детей, вероятность 
развития инфекционного процесса, а также исход за-
болевания зависят от активности факторов врожден-
ного иммунитета, что в немалой мере определяется 
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генетическими особенностями организма ребенка, по 
сути,  — полиморфизмом генов, кодирующих эти за-
щитные белки. В оценке адекватности развивающегося 
воспалительного ответа и связанного с этим прогноза 
заболевания актуальным представляется проведение 
иммуногенетических исследований. На течение и ис-
ход генерализованных форм бактериальной инфекции 
существенное влияние могут оказывать процессы 
апоптоза различных клеток организма. Поэтому регу-
ляция апоптоза при сепсисе может иметь перспективы 
в лечении этого грозного заболевания.
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Реферат. Цинк играет важную роль во многих биохимических процессах в организме человека. Дефицит цинка 
оказывает влияние на функциональную активность многих органов и систем: ЖКТ, центральную и перифериче-
скую нервную систему, иммунную, костную, репродуктивную системы и т.д. Важность цинка в обмене веществ 
человека становится особенно заметной при его недостатке. В этой статье освещаются вопросы, связанные с 
дефицитом цинка у детей при соматических заболеваниях и инфекционной патологии.
Ключевые слова: цинк-дефицитные состояния, диарея, дети.


