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НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ НОВОРОЖДЕННЫХ 
С ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИЕЙ И НЕОНАТАЛЬНЫМ 
СЕПСИСОМ
Нестерова И.В.1, 2, Ковалева С.В.1, Чудилова Г.А.1, Ломтатидзе Л.В.1, 
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Резюме. На сегодняшний день остаются сложными задачами диагностика и лечение тяжелых ин-
фекционно-воспалительных заболеваний у новорожденных – врожденной пневмонии (ВП) и неона-
тального сепсиса (НС). Поиск чувствительных и специфичных диагностических маркеров тяжести 
бактериального воспалительного процесса, раннее и эффективное лечение имеют решающее значе-
ние для исхода и прогноза данных жизнеугрожающих заболеваний. Цель исследования – изучение 
влияния внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ) на негативно трансформированные субпопу-
ляции нейтрофильных гранулоцитов (НГ) СD64-CD16+СD32+СD11b+, СD64+CD16+СD32+СD11b+ 
и их функциональную активность у новорожденных с ВП и НС. Под наблюдением находилось 38 
доношенных новорожденных. В группу 1 вошли 19 новорожденных с (ВП), их них 11 детей, полу-
чивших традиционную терапию и ВВИГ (группа 1.1), и 8 детей, находящихся на традиционной те-
рапии (группа 1.2). В группу 2 вошли 19 детей с НС, из них 12 детей, получивших традиционную 
терапию и ВВИГ (группа 2.1), и 7 детей, находящихся на традиционной терапии (группа 2.2). Группа 
сравнения – 22 здоровых доношенных новорожденных. Тестирование системы НГ включало: опре-
деление методом проточной цитометрии количества субпопуляций НГ, одномоментно экспрессиру-
ющих CD11b CD64, CD32, CD16, и их фенотипических особенностей с учетом плотности экспрессии 
рецепторов (MFI); оценку фагоцитарной и микробицидной активности НГ. Установлена негатив-
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ная трансформация субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ 
при ВП и НС с наибольшей диагностической значимостью увеличения содержания субпопуляции 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ по мере прогрессирования тяжести бактериального инфекцион-
но-воспалительного процесса – при ВП в 18,7 раза, при НС в 52,3 раза, а также преобладающим 
снижением экспрессии мембранных рецепторов. Данные изменения фенотипа были сопряже-
ны с нарушением фагоцитарной и киллинговой активности НГ. Эффект влияния ВВИГ на наи-
более нарушенные механизмы антибактериального иммунитета связан не только с уменьшением 
дефицита IgG, но и с позитивным ремоделированием негативно трансформированных субпопу-
ляций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, улучшением эффекторных 
функций НГ, особенно при ВП. Так, после лечения ВВИГ сниженное количество субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ полностью восстановилось при ВП, а при НС увеличилось в 1,5 раза, 
а количество диагностически значимой субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ значимо сни-
зилось как при ВП (в 2 раза), так и при НС (в 2,6 раза), оставаясь выше содержания данной субпопу-
ляции у здоровых новорожденных. Одновременно отмечалось восстановление или модулирующий 
характер изменений плотности экспрессии тригерных молекул в субпопуляциях НГ. Лимитирование 
негативной трансформации функционально-значимых субпопуляций НГ у новорожденных с ВП и 
НС сопровождалось позитивными клиническими эффектами – оптимизацией антибактериальной 
терапии, уменьшением длительности лечения, улучшением показателя летальности. 

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, фенотип, дисфункции, врожденная пневмония, неонатальный сепсис, 
внутривенные иммуноглобулины
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Abstract. Today, the diagnosis and treatment of severe infectious and inflammatory diseases in newborns, 
e.g., congenital pneumonia (CP) and neonatal sepsis (NS), present difficult problems. Searching sensitive 
and specific severity markers of bacterial inflammatory process as well as early and effective treatment are 
crucial for the outcome and prognosis of these life-threatening diseases. The aim of our study was to assess 
the effects of intravenous immunoglobulin (IVIG) injections on the negatively transformed subpopulations of 
neutrophilic granulocytes (NG) СD64-CD16+СD32+СD11b+, СD64+CD16+СD32+СD11b+ and evaluation 
of their functional activity in newborns with CP and NS. We have observed 38 full-term newborn patients. 
Group 1 included 19 infants with CP, including 11 children who received conventional therapy and IVIG 
(group 1.1), and 8 children treated at conventional protocols (group 1.2). Group 2 included 19 children 
with NS, including 12 children who underwent conventional therapy and IVIG treatment (group 2.1), and 7 
children who were subject to conventional therapy (group 2.2). The comparison group consisted of 22 healthy 
full-term newborns. Testing of NG population included the following parameters: counting the numbers of 
NG subpopulations which simultaneously expressed CD11b CD64, CD32, CD16, as well as their phenotypic 
patterns, with regard of the receptor expression density (MFI) using flow cytometric techniques. Moreover, we 
determined phagocytic and microbicidal activity of the granulocytes. We have revealed negative transformation 
of СD64-CD16+СD32+СD11b+ and СD64+CD16+СD32+СD11b+ subpopulations of neutrophilic granulocytes 
in newborns with CP and NS, The diagnostic significance of increased СD64+CD16+СD32+СD11b+NG 
subpopulation was more pronounced with increasing severity of bacterial infection and inflammatory 
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process, i.e., 18.7-fold in CP, 52.3-fold in NS, along with predominant decrease in expression of appropriate 
membrane receptors. These phenotypic changes were associated with impaired phagocytic and killing activity 
of NG. The effect of IVIG on the impaired mechanisms of antibacterial immunity is associated not only with 
alleviation of IgG deficiency, but also with positive remodeling of negatively transformed subpopulations of 
СD64-CD16+СD32+СD11b+NG and СD64+CD16+СD32+СD11b+NG, improved effector functions of NG, 
especially in cases of CP. Thus, following IVIG treatment, a reduced number of СD64-CD16+СD32+СD11b+NG 
subpopulations was fully recovered in CP, while it increased 1.5 times in NS, and the content of diagnostically 
significant СD64+CD16+СD32+СD11b+NG subpopulation showed a significantly decrease, both in CP 
(2- fold) and in NS (2.6-fold). However, this index remained higher than the content of this subpopulation in 
healthy newborns. At the same time, we have noted the restorative or modulatory effects by changing density 
of trigger molecules in NG subpopulations. Limitation of the negative NG transformation in their functionally 
significant subpopulations in newborns with CAP and NS was accompanied by positive clinical effects, i.e., 
optimization of antibiotic therapy, reduced duration of treatment, and improved mortality rates.

Keywords: neutrophilic granulocytes, phenotype, dysfunctions, congenital pneumonia, neonatal sepsis, intravenous immunoglobulins

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 121031000071-4.

Введение 
Ведущее место в структуре заболеваемости 

новорожденных в Российской Федерации и за 
рубежом занимают такие тяжелые бактериаль-
ные инфекционные болезни как неонатальный 
сепсис (НС) и врожденная пневмония (ВП). 
Оптимизация диагностических и лечебных под-
ходов, использование современных технологий 
выхаживания доношенных и недоношенных но-
ворожденных улучшили выживаемость, но тем не 
менее летальность при тяжелых бактериальных 
инфекциях по-прежнему высока – при ВП со-
ставляет от 10% до 38% [8, 14], а при НС – от 20% 
до 80% [8, 11, 25]. 

Ведущее значение при тяжелых бактериаль-
ных локальных (ВП) и генерализованных (НС) 
заболеваниях принадлежит синдрому системного 
воспалительного ответа (ССВО) с вовлечением 
в патологический процесс различных органов 
и систем, в том числе развитием дисрегуляции 
иммунной системы [7, 22]. Гиперэргический ва-
риант характеризуется значительной активацией 
врожденного иммунитета, вызванной повышен-
ным синтезом провоспалительных цитокинов, в 
то время как гипоэргический вариант характе-
ризуется дефектным или неадекватным ответом 
иммунной системы на инфекционный процесс 
и является прогностически более неблагоприят-
ным [1, 2, 4, 9, 10, 13, 19, 24, 26, 27, 29]. Исполь-
зование в лечебной тактике неадекватной анти-
бактериальной терапии и отсутствие коррекции 
дисфункций иммунной системы может привести 
к смене гиперэргического варианта иммунных 
нарушений на гипоэргический вариант [3, 13].

Противовоспалительная направленность им-
мунного ответа, регистрируемая в более поздние 

сроки развития инфекционно-воспалительного 
процесса, связана с активацией эффекторных 
механизмов адаптивного иммунитета и синте-
зом противовоспалительных цитокинов (IL-10, 
IL- 4), что приводит к элиминации патогенов, 
прекращению бактериемии и разрешению очагов 
воспаления [7, 19]. 

Функциональная некомпетентность иммун-
ной системы новорожденных, антенатальные и 
интранатальные инфекционные риски способ-
ствуют повышенной восприимчивости к патоге-
нам и усугублению дисрегуляции иммунной си-
стемы [9, 15] вплоть до развития так называемого 
«иммунологического паралича» – отсутствия от-
вета иммунной системы, что нарушает клиренс 
патогенов и их токсинов и приводит к полиор-
ганной недостаточности (дисфункции трех и бо-
лее систем организма), с высокой вероятностью 
летального исхода [17, 19, 21, 23, 27, 28].

В клинической картине НС могут встречать-
ся случаи наличия единичного очага инфекции 
или сочетания нескольких очагов. В то же время 
в 100% случаев НС у детей различного гестаци-
онного возраста сопровождается полиорганной 
недостаточностью [11], что увеличивает риск 
летальных исходов [12]. При этом наиболее зна-
чимыми клинико-лабораторными предикторами 
летального исхода при НС являются кома, высо-
кий уровень лактата в крови и тяжелая тромбо-
цитопения [12]. Клиническая симптоматика ВП 
полиморфна и характеризуется дыхательной не-
достаточностью разной степени выраженности, 
интоксикационным синдромом, повреждений 
различных систем организма (нервной, сердеч-
но-сосудистой, пищеварительной и т. д.), токси-
ко-метаболическими нарушениями [18]. 

Лечение ВП и НС сопряжено с рядом слож-
ностей как на диагностическом этапе – оценка 
и прогнозирование инфекционных рисков, ве-
рификация нередко проблемных возбудителей, 
обладающих резистентностью к широкому спек-
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тру антибактериальных препаратов, полимор-
физм клинической симптоматики, отсутствие 
надежных лабораторных ориентиров, свидетель-
ствующих о прогрессировании бактериального 
процесса и усугублении тяжести течения забо-
левания, так и на этапе выбора терапевтической 
тактики. Традиционно лечение ВП и НС включа-
ет антибактериальную (этиотропную) терапию, 
патогенетическую терапию и симптоматическую 
терапию для создания оптимальных условий 
адаптации новорожденных [9,  10,  13], которое 
не всегда приводит к достижению ожидаемого 
позитивного эффекта в более ранние сроки и не 
учитывает имеющейся дисрегуляции иммунной 
системы, что обосновывает необходимость ис-
пользования иммунотерапевтических стратегий. 

В клинической практике для реставрации ме-
ханизмов антибактериального иммунитета и, в 
первую очередь, дефицита IgG, при ВП и НС по-
казаны и успешно использовались ВВИГ [11, 13]. 
Тем не менее работа по изучению влияния ВВИГ 
на фенотип субпопуляций НГ, непосредственно 
отвечающих за функциональный потенциал кле-
ток, не проводилась. Вместе с тем при воспале-
нии может быстро происходить изменение плот-
ности экспрессии молекул (CD11b, CD64, CD32, 
CD16) – триггеров биоцидности НГ, способных 
инициировать фагоцитоз, антителозависмую ци-
тотоксичность (АЗКЦ), образование активных 
форм кислорода и NET [6, 16]. 

В связи с изложенным выявление изменений 
содержаний и фенотипа субпопуляций НГ но-
ворожденных при локальных генерализованных 
инфекционно-воспалительных процессах вызы-
вает определенный интерес как с диагностиче-
ской точки зрения, так и с целью оценки возмож-
ности реставрации фенотипа субпопуляций НГ и 
коррекции дисфункций НГ. 

Целью исследования явилось изучение влия-
ния внутривенных иммуноглобулинов на нега-
тивно трансформированные субпопуляции НГ  
СD64-CD16+СD32+СD11b+, СD64+CD16+СD32+СD11b+  
и их функциональную активность у новорожден-
ных с врожденной пневмонией и неонатальным 
сепсисом. 

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ГБУЗ ДККБ 

(г. Краснодар). Под наблюдением находилось 
60 доношенных новорожденных (27 девочек, 
33 мальчика), родившихся с весом 2700-4050 г. 
Сформированы группы исследования с учетом 
нозологии и лечебной тактики.

Группа 1 – новорожденные дети с врожденной 
пневмонией (ВП) тяжелого течения до лечения, 
n = 19.

Группа 1.1 – новорожденные с ВП тяжелого 
течения весом 2700-4050 г, получавшие традици-
онную терапию и ВВИГ, n = 11. 

Группа 1.2 – новорожденные с ВП тяжело-
го течения весом 2800-4000 г, в лечении кото-
рых применялась только традиционная терапия, 
n = 8.

Группа 2 – новорожденные дети с неонаталь-
ным сепсисом (НС) до лечения, n = 19.

Группа 2.1 – новорожденные с НС весом 2800-
3800 г, получавших комплексное лечение с вклю-
чением традиционной терапии и ВВИГ, n = 12. 

Группа 2.2 – новорожденные с НС весом 2900-
4000 г, получавших только традиционную тера-
пию, n = 7.

Группа сравнения – здоровые доношенные 
новорожденные (n = 22, 10 девочек, 12 мальчи-
ков) 3-7 суток жизни.

Оценка иммунологических параметров про-
водилась при поступлении на лечение и перед 
переводом из отделения реанимации и интенсив-
ной терапии. Клинический эффект оценивался 
при выписке пациентов по следующим критери-
ям: частота курсов антибактериальной терапии, 
необходимость и длительность респираторной 
поддержки, сроки госпитализации, летальность.

В периферической крови определяли «про - 
цент НГ субпопуляций CD64-CD32+CD16+CD11b+,  
CD64+CD32+CD16+CD11b+ (FC 500, Beckman Coulter,  
США); оценивали плотность экспрессии рецеп-
торов по MFI» [5]. 

«Фагоцитарную активность НГ» оценивали по 
показателям содержания активно фагоцитирую-
щих НГ (%ФАН, ФАН абс.); фагоцитарное число 
(ФЧ), фагоцитарный индекс (ФИ) – для характе-
ристики процессов захвата S. aureus (штамм 209); 
процент переваривания (%П) и индекс перева-
ривания (ИП)» для оценки завершенности фаго-
цитарного акта» [5]. Методом ИФА определяли 
уровень сывороточных IgA, IgM, IgG (Labsystems 
Multiskan Ascent, Финляндия, тест-системы ЗАО 
«Вектор-Бест», Россия). 

Математическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью программ Micro-
soft Excel 2016 и StatPlus 2010. После оценки 
нормальности распределения лабораторных по-
казателей применялись непараметрические ста-
тистических критерии Вилкоксона–Манна–Уит-
ни: в виде медианы и квартилей – Me (Q0,25-Q0,75). 
Статистически значимые различия определяли 
при p < 0,05.

Результаты
Диагностический поиск факторов риска раз-

вития тяжелой локальной и генерализованной 
инфекционно-воспалительной патологии у ново-
рожденных показал, что по данным анамнеза 2/3 
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матерей детей с ВП и НС имели критериальные 
признаки иммунокомпрометированности, ассо-
циированные с инфекционными заболевания-
ми – острыми инфекционными заболеваниями 
респираторного тракта, обострением хрониче-
ских инфекционно-воспалительных заболеваний 
различной локализации во время беременности. 
Лабораторными иммунологическими крите-
риями иммунокомпрометированности у ново-
рожденных с ВП и НС явились повреждения 
механизмов антибактериального иммунитета, в 
частности дефицит IgG, что соотносится с уже 
известными ранее данными [9, 13]. Наряду с этим 
к нарушениям антибактериальной иммунной за-
щиты при ВП и НС относят количественные и 
функциональные дефекты НГ, приводящие к 
снижению бактериального клиренса [3, 6].

Выявлено, что в ПК здоровых новорож-
денных циркулируют две субпопуляции, сре-
ди которых преобладает субпопуляция –  
CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ (96,5 (94,85-97,6) %)  
с высокой плотностью экспрессии по MFI 
CD16 и низкой – CD32, CD11b и субпопуляция 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ (1,3 (1,0-2,6) %) с 
высокой плотностью экспрессии CD16 и низкой 
CD64, CD32 и CD11b молекул. Представленные 
субпопуляции НГ участвуют в осуществлении 
адекватных антигенной нагрузке для детей дан-
ного возраста эффекторных функций НГ, прежде 
всего фагоцитоза, и элиминации патогенов. 

У новорожденных с ВП и НС установлено из-
менение субпопуляционного состава и фенотипа 
НГ. У новорожденных детей наблюдалось не-
гативное изменение соотношения исследуемых 
субпопуляций НГ. Отмечалось уменьшение доли  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ в 1,2 раза (p < 0,05) 
при ВП и в 1,9 раза при НС (p < 0,05) по отношению 
к показателям здоровых новорожденных. Наи-
большую диагностическую значимость приобре-
ло ярко выраженное многократное количествен-
ное увеличение СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ: в 
18,7 раза при ВП (p < 0,05) и в 52,3 раза при НС 
(p  <  0,05), что может служить критерием тяже-
сти и прогрессирования бактериального процес-
са, а также неблагоприятного исхода вследствие 
нарушения эффекторного потенциала НГ. Так, 
дисфункции НГ, ассоциированные с негативной 
перестройкой фенотипа субпопуляций НГ и их 
представленностью в ПК новорожденных с ВП, 
связаны с дефектом их фагоцитарной и микроби-
цидной активности – снижением фагоцитирую-
щих НГ (ФАН), разобщением поглотительной и 
киллинговой способностей вследствие усиления 
захвата бактериального антигена. При НС дисре-
гуляция функциональной активности НГ, сопро-
вождающаяся их негативной фенотипической 
трансформацией, выражалась количественным 

дефицитом ФАН и при этом поглотительные и 
переваривающие возможности этих клеток были 
чрезмерно активированы, что свидетельствует об 
агрессивном потенциале НГ при генерализован-
ном гнойно-воспалительном процессе.

Несомненный интерес представляет поиск воз-
можности ремоделирования негативно изменен-
ных субпопуляций НГ (СD64-CD16+CD32+CD11b+  
и СD64+CD16+CD32+CD11b+) и восстановления 
функциональной активности НГ при ВП и НС. 

Нашими исследованиями показано влияние  
ВВИГ на ремоделирование негативно транс фор ми- 
 рованных субпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ  
и СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, ассоциирован-
ное с восстановлением функциональной актив-
ности НГ, при ВП и НС. ВВИГ, содержащие IgG, 
вводились внутривенно капельно в рекомендо-
ванной инструкцией суточной дозе через 24 часа 
течение 3 дней. 

После лечения с применением ВВИГ в группе 
1.1 новорожденных с ВП отмечалось восстанов-
ление до уровня здоровых новорожденных со-
держания СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ. Уровни 
экспрессии CD16 и CD32 были сопоставимы с 
показателями здоровых новорожденных, а MFI 
CD11b уменьшилась в 1,2 раза, оставаясь выше 
значений группы сравнения (p < 0,05) (рис. 1).

В группе 1.2 детей, не получавших 
ВВИГ, оставалось сниженным количество  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ, MFI CD11b 
уменьшался в 1,4 раза до показателей группы 
сравнения (p > 0,05), а уровень экспрессии CD32 
и CD16 практически не менялся (рис. 1).

После лечения ВВИГ в группе 1.1 от-
мечалось снижение в 2 раза содержания 
диагностически значимой субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ (p < 0,05). Переос-
нащение поверхностной мембраны НГ этой ми-
норной субпопуляции связано с восстановлением 
сниженной до лечения MFI СD64, и повышен-
ной до лечения MFI СD32 (p1 > 0,05, p2 > 0,05). 
Плотность экспрессии СD11b уменьшилась в 1,4 
раза, но полностью не восстановилась. Измене-
ние плотности экспрессии MFI CD16 было в пре-
делах группы сравнения (p < 0,05) (рис. 2). 

В группе 1.2 новорожденных с ВП, не получав-
ших ВВИГ, количество диагностически значимой 
субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ не 
менялось по отношению к показателям группы 
1.2 до лечения и было выше значений группы 
сравнения (p1-2  <  0,05). Отмечалось снижение 
MFI СD11b до значений, превышающих пока-
затели группы сравнения (34,7 (31,2-49,1), про-
тив 23,4 (20,0-27,5) в группе сравнения, p < 0,05) 
(рис. 2).

Таким образом, под влиянием иммунотерапии 
ВВИГ при ВП происходит позитивное ремодели-
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Рисунок 2. Эффекты влияния внутривенных иммуноглобулинов на негативно трансформированную 
субпопуляцию СD64+CD16+CD32+CD11b+ нейтрофильных гранулоцитов при врожденной пневмонии
Примечание. * – статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05); # – статистически значимые 
различия показателей группы 1 до и после лечения (p < 0,05).
Figure 2. Effects of intravenous immunoglobulins on negatively transformed CD64+CD16+CD32+CD11b+ neutrophilic granulocyte 
subpopulation in congenital pneumonia
Note. *, statistically significant differences in relation to the comparison group (p < 0.05); #, statistically significant differences in the parameters of 
group 1 before and after treatment (p < 0.05).
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субпопуляцию СD64-CD16+CD32+CD11b+ нейтрофильных гранулоцитов при врожденной пневмонии
Примечание. * – статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05); # – статистически значимые 
различия показателей группы 1 до и после лечения (p < 0,05).
Figure 1. Effects of intravenous immunoglobulins on negatively transformed СD64-CD16+CD32+CD11b+ neutrophilic granulocyte 
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Note. *, statistically significant differences in relation to the comparison group (p < 0.05); #, statistically significant differences in the parameters  
of group 1 before and after treatment (p < 0.05).
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рование негативно трансформированных феноти-
пов субпопуляций НГ (СD64+CD16+CD32+CD11b+ 
и СD64+CD16+CD32+CD11b+) за счет более зна-
чимого восстановления как количественного со-
отношения субпопуляций НГ, так и мембранной 
экспрессии функционально-значимых рецепто-
ров по сравнению с новорожденными с ВП, не 
получавшими ВВИГ. Данные фенотипические 
изменения НГ у новорожденных с ВП (группа 
1.1) тесно ассоциированы с улучшением их функ-
циональной активности с последующим клирен-
сом патогенов и регрессом воспаления, что со-
провождается более выраженным клиническим 
эффектом. 

Иммунозаместительная и иммуномодулиру-
ющая терапия ВП у новорожденных группы 1.1 
способствовала сохранению в ПК на высоком 
уровне %ФАН (71,1 (64,2-76,9) % против 53,2 
(51,2-57,3) % в группе сравнения, p < 0,05), ФАН 
абс. (3,4 (2,2-4,6) г/л против 2,3 (2,3-2,9) г/л в 
группе сравнения, p < 0,05), способности НГ к 
захвату бактериального антигена – ФЧ 5,5 (5,4-
7,4), ФИ – до 2,4 (2,3-4,9) (p1 < 0,05, p2 < 0,05) и 
переваривающей активности (рис. 3).

После проведения традиционной терапии в 
группе 1.2 произошла активация фагоцитарной 
функции НГ вследствие повышения в 2,4 раза 
ФАН абс. до 3,6 (3,4-4,6) против 2,3 (2,2-2,9) в 
группе сравнения (p < 0,05), процессов поглоще-
ния – ФЧ в 1,6 раза (с 4,3 (3,5-5,3) до 5,4 (4,6-5,7) 
(p > 0,05) и ФИ в 1,2 раза (с 1,4 (1,1-1,8) до 1,7 
(1,2-2,5) (p > 0,05), что оказалось выше показате-
лей здоровых новорожденных. При этом киллин-
говая активность НГ незначительно снизилась 
по %П, по-прежнему превышая значения группы 
сравнения (p < 0,05). Полученные данные свиде-
тельствуют о продолжающейся антигенной сти-
муляции, отрицательном клиренсе патогенов и 
пролонгирует течение заболевания.

Нивелирование активированного функцио-
нального потенциала НГ у новорожденных груп-
пы 1.1 сопоставимо с регрессом воспалительного 
процесса и улучшением клинического статуса 
новорожденных с ВП при введении ВВИГ, что 
отражает позитивный эффект их влияния. Так, 
в группе 1.1 новорожденных с ВП при введении 
ВВИГ увеличилось на 6,8% (до 81,8%) количе-
ство детей, получивших 1-3 курса антибактери-
альной терапии, и, соответственно, уменьшилось 

Рисунок 3. Изменение функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов у новорожденных детей 
с врожденной пневмонией под влиянием внутривенных иммуноглобулинов (процент от группы сравнения) 
Примечание. * – статистически значимые различия показателей группы 1.1 и группы 1.2 до лечения по отношению к группе 
сравнения (p < 0,05); ^ – статистически значимые различия показателей группы 1.1 и группы 1.2 после лечения по отношению 
к группе сравнения (p < 0,05).
Figure 3. Changes in the functional activity of neutrophilic granulocytes in newborns with congenital pneumonia under the influence 
of intravenous immunoglobulins (percentage of the comparison group)
Note. *, statistically significant differences in the indicators of group 1.1 and group 1.2 before treatment in relation to the comparison group 
(p < 0.05); ^, statistically significant differences in the indicators of group 1.1 and group 1.2 after treatment in relation to the comparison group 
(p < 0.05).
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на 6,8% количество детей, получивших 4-6 кур-
сов антибактериальных препаратов по сравне-
нию с группой 1.2, что привело в целом к сокра-
щению в 1,2 раза их курсового использования, в 
т. ч. в 3 раза антибиотиков резерва. Количество 
детей, нуждающихся в респираторной поддерж-
ке (ИВЛ) более 3 суток, уменьшилось на 17%. В 
1,4 раза сокращалось количество койко-дней, 
проведенных в реанимационном отделении и в 
лечебном учреждении (p1-2 < 0,05). Летальность в 
группах детей с ВП, получивших и не получив-
ших ВВИГ, составила 0%.

В группе 2.1 новорожденных с НС после вве-
дения ВВИГ в 1,5 раза увеличилось содержание 
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ с 50,6 (50,0-64,9) % 
до 76,3 (68,6; 80,3) % (p < 0,05), не достигнув зна-
чений здоровых детей (p < 0,05), тогда как коли-
чество данной доминирующей субпопуляции у 
детей с ВП, получивших ВВИГ (группа 1.1), пол-
ностью восстановилось. Выявлены тенденции 
модулирующего влияния ВВИГ на уровень экс-
прессии CD11b, CD16, CD32 (p1-2 > 0,05). Однако 
MFI CD16 оставался в 2,4 раза ниже, а MFI CD32 
в 1,5 раза выше показателей группы сравнения 
(р1-2 < 0,05) (рис. 4).

В группе 2.2 новорожденных с НС, как 
и в группе 1.2 новорожденных с ВП, не по-
лучивших ВВИГ, отмечался незначитель-
ный количественный прирост субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ, по отношению к 
показателям группы 2, оставаясь в 1,8 раза ниже 
значений группы сравнения (p < 0,05). Выяв-
лено незначительное увеличение MFI CD16, 
(p < 0,05), на фоне неменяющихся уровней экс-
прессии CD32 и CD11b (рис. 4). 

В группе 2.2 новорожденных с НС, получив-
ших ВВИГ, выявлено снижение в 2,6 раза со-
держания СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ с 67,1 
(60,9-70,1) % до 25,8 (20,2-29,6) %, но данный по-
казатель не достиг значений группы сравнения – 
1,3 (1,0-2,6) (p < 0,05). Касательно плотности экс-
прессии функционально значимых рецепторов 
изменения выявлены в отношении MFI СD64 
и MFI СD16 в виде их увеличения с нормализа-
цией плотности экспрессии только СD64, а MFI 
СD16 оставался ниже значений группы сравне-
ния (p < 0,05) (рис. 5).

Количественные изменения субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ в группе 2.2 но-
ворожденных с НС, не получивших ВВИГ, были 
однонаправленными по сравнению с группой 
2.1, но менее значимыми. Отмечалось сниже-
ние содержания данной субпопуляции до 40,9 
(35,6-47,3) % против 67,1  (60,9-70,1) % до лече-
ния (p < 0,05) и 1,3 (1,0-2,6) % в группе сравне-
ния (p < 0,05). По отношению к началу лечения 
и группе сравнения значимо увеличивались лишь 

показатели плотности экспрессии CD16 и CD11b 
(рис. 5).

Исследования фенотипа НГ у детей с НС при 
использовании в лечении ВВИГ показали бо-
лее выраженную позитивную направленность в 
изменении субпопуляционного состава НГ по 
сравнению с новорожденными с НС, находив-
шимися на традиционной терапии, что связано с 
увеличением сниженной до лечения субпопуля-
ции СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и снижением 
в 2,6 раза диагностически значимой субпопуля-
ции СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, которая была 
в 52 раза выше до лечения. Данные изменения 
сопровождались и позитивной перестройкой 
мембранной экспрессии, выражающейся в моду-
лирующем характере влияния ВВИГ на уровень 
плотности экспрессии рецепторов. 

Наряду с ремоделированием негативно транс-
формированных субпопуляций НГ при введении 
ВВИГ наблюдались позитивные изменения в фа-
гоцитарной и киллинговой активности НГ. 

Использование ВВИГ у детей с НС (группа 
2.1) привело к увеличению %ФАН с 53,5 (47,25-
65,00) % до 56,5 (33,25-64,75) % в пределах груп-
пы сравнения (p > 0,05). Способность НГ к по-
глощению снижалась (ФЧ, ФИ), но оставалась 
активированной в сравнении с показателями 
здоровых детей (p1-2 < 0,05). При этом киллин-
говая активность НГ восстанавливалась (ИП, 
p > 0,05) (рис.  6). Данные изменения свидетель-
ствует об улучшении согласованной работы по-
глотительных и переваривающих механизмов НГ 
у детей группы 2.1.

В группе 2.2 только традиционная терапия, в 
отличие от новорожденных группы 2.1, получив-
ших ВВИГ, не приводила к нормализации коли-
чества НГ, которые оставались повышенными по-
сле лечения 61,0 (59,0-62,0) % и 5,3 (5,3-5,3) × 109/ л 
против 41,4 (39,1-42,3) % и 4,2 (4,0-4,3) × 109/л в 
группе сравнения (p1 < 0,05; p2 < 0,05). В то же 
время абсолютное содержание активно фагоци-
тирующих НГ незначительно снижалось до 3,81 
(3,53-3,98) × 109/л, по-прежнему, превышая по-
казатель в группе сравнения (p < 0,05). После 
лечения сохранялся дисбаланс между процесса-
ми поглощения и киллинговой активностью НГ 
с активацией поглотительных механизмов (ФЧ, 
ФИ) и восстановлением переваривающей спо-
собности НГ (%П и ИП), что указывает на неза-
вершенность фагоцитарной реакции (рис. 6).

Таким образом, при проведении иммуноза-
местительной и иммуномодулирующей терапии 
ВВИГ (группа 2.1) дисфункция НГ у новорож-
денных с НС, проявившаяся дефицитом активно 
фагоцитирующих клеток и гиперактивирован-
ными поглотительными и киллинговыми меха-
низмами более эффективно устранялись. Прове-
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Рисунок 4. Эффекты влияния внутривенных иммуноглобулинов на негативно трансформированную 
субпопуляцию СD64-CD16+CD32+CD11b+ нейтрофильных гранулоцитов у новорожденных с неонатальным сепсисом
Примечание. * – статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05); # – статистически значимые 
различия показателей группы 2 до и после лечения (p < 0,05); ^ – статистические значимые различия между группой 1 и группой 
2 до лечения.
Figure 4. Effects of intravenous immunoglobulins on the negatively transformed СD64-CD16+CD32+CD11b+ neutrophilic granulocyte 
subpopulation in newborns with neonatal sepsis
Note. *, statistically significant differences in relation to the comparison group (p < 0.05); #, statistically significant differences in the parameters  
of group 2 before and after treatment (p < 0.05); ^, statistically significant differences between group 1 and group 2 before treatment.

Рисунок 5. Эффекты влияния внутривенных иммуноглобулинов на негативно трансформированную 
субпопуляцию СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ у новорожденных с неонатальным сепсисом
Примечание. * – статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05); # – статистически значимые 
различия показателей группы 1 и группы 2 до и после лечения (p < 0,05).
Figure 5. Effects of intravenous immunoglobulins on the negatively transformed СD64+CD16+CD32+CD11b+ neutrophilic granulocyte 
subpopulation in newborns with neonatal sepsis
Note. *, statistically significant differences in relation to the comparison group (p < 0.05); #, statistically significant differences in the parameters  
of group 2 before and after treatment (p < 0.05); ^, statistically significant differences between group 1 and group 2 before treatment.
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Рисунок 6. Изменение функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов у новорожденных детей 
с неонатальным сепсисом под влиянием внутривенных иммуноглобулинов (процент от группы сравнения) 
Примечание. * – статистически значимые различия показателей группы 2.1 и группы 2.2 до лечения по отношению к группе 
сравнения (p < 0,05); ^ – статистически значимые различия показателей группы 2.1 и группы 2.2 после лечения по отношению 
к группе сравнения (p < 0,05).
Figure 6. Changes in the functional activity of neutrophilic granulocytes in newborns with neonatal sepsis under the influence 
of intravenous immunoglobulins (percentage of the comparison group)
Note. *, statistically significant differences in the indicators of group 2.1 and group 2.2 before treatment in relation to the comparison group 
(p < 0.05); ^, statistically significant differences in the indicators of group 2.1 and group 2.2 after treatment in relation to the comparison group 
(p < 0.05).

Рисунок 7. Изменение соотношения субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD64-CD16+CD32+CD11b+ 
и CD64+CD16+CD32+CD11b+ у новорожденных с врожденной пневмонией и неонатальным сепсисом до и после 
лечения
Примечание. * – статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05); # – статистически значимые 
различия показателей группы 1 и группы 2 до и после лечения (p < 0,05).
Figure 7. Change in the ratio of subpopulations of neutrophilic granulocytes CD64-CD16+CD32+CD11b+ 
и CD64+CD16+CD32+CD11b+ in newborns with congenital pneumonia and neonatal sepsis before and after treatment
Note. *, statistically significant differences in relation to the comparison group (p < 0.05); #, statistically significant differences between group 1 and 
group 2 before and after treatment (p < 0.05).
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дение терапии без включения ВВИГ (группа 2.2) 
не привело к восстановлению количества НГ, в 
том числе активно фагоцитирующих, и их функ-
ционального микробицидного потенциала, что 
нарушает клиренс патогенов, способствует более 
длительному и тяжелому течению НС, ухудшает 
прогноз и исход заболевания.

Клинический эффект при введении ВВИГ но-
ворожденным с НС (группа 2.1) по сравнению с 
новорожденными, находящимися на традицион-
ной терапии, заключался в сокращении на 21,4% 
детей, получавших 4-6 курсов антибактериаль-
ной терапии (50%), в 1,2 раза количества курсов 
антибактериальных препаратов, в том числе в 1,5 
раза антибиотиков резерва, уменьшении на 9,3% 
количества новорожденных с необходимостью 
респираторной поддержки более 3 дней (ИВЛ). 
При оценке критериев качества оказания меди-
цинской помощи показатель летальности был на 
5% ниже в группе 2.1 детей, которым проводилась 
инфузия ВВИГ (10,53%) по сравнению с группой 
2.2 детей, не получавших ВВИГ в комплексном 
лечении (15,7%). Отмечено уменьшение на 14% 
количества койко-дней, проведенных в ЛПУ, в 
группе новорожденных с НС, получивших ВВИГ. 

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о раз-

личной негативной трансформации доминирую-
щей субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
и CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ у новорож-
денных с ВП и НС, при этом наибольшую 
диагностическую значимость приобрета-
ет количественное увеличение субпопуляции 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ по мере утяжеле-
ния бактериального процесса. Результатом про-
ведения комплексного лечения с включением 
ВВИГ новорожденных с ВП и НС установлено 
позитивное ремоделирование поверхностной 
мембраны субпопуляций НГ, что сочетается с 
улучшением фагоцитарной и микробицидной 
активности НГ и хорошими клиническими эф-
фектами (рис. 7).

Важно отметить и то, что в группах детей с ВП 
и НС после лечения не произошло перестройки 
до полного восстановления негативной феноти-
пической трансформации исследуемых мажор-
ной и минорной субпопуляций НГ, функцио-
нальной состоятельности НГ, особенно на фоне 
использования только традиционной терапии. 
Сохраняющаяся дисрегуляция в системе НГ при 
локальных и генерализованных бактериальных 
процессах у новорожденных после лечения отра-
жает глубину выявленных дефектов, возникших 
и усугубленных в период становления иммунных 
реакций, что обосновывает необходимость даль-

нейшего мониторирования системы НГ и кор-
рекции нарушений. 

Заключение
Исследованиями установлены наруше-

ния антибактериального иммунитета у детей 
с острой бактериальной локальной (ВП) и ге-
нерализованной (НС) инфекционно-воспали-
тельной патологией, связанные как с дефектом 
гуморального иммунитета – дефицит IgG, так 
и с реализацией дефектного функциониро-
вания НГ – негативная трансформация суб-
популяций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ и их эффекторных 
функций. Выбор иммунозаместительной и им-
муномодулирующей терапии ВВИГ и ранее ис-
пользуемых при тяжелых острых бактериальных 
инфекциях новорожденных (ВП, НС), протекаю-
щих с дефицитом IgG, обоснован дополнительно 
позитивным модулированием дисфункций НГ. 
С одной стороны, это связано с непосредствен-
ным взаимодействием IgG c Fcβ-рецепторами 
(CD64, CD32, CD16) функционально-значимых 
субпопуляций (CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и 
CD64+CD16+CD32+CD11b+НГ) и последующим 
улучшением эффекторных функций НГ – фа-
гоцитарной и киллинговой активности. В то же 
время, получены данные, свидетельствующие 
об изменении субпопуляционного состава НГ 
и оснащенности их мембранными рецепторами 
на фоне проводимого лечения. Установлено, что 
у новорожденных с ВП сниженное количество 
субпопуляции СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ по-
сле проведения иммунотерапии ВВИГ полно-
стью восстановилось, а при НС увеличилось 
в 1,5 раза, не достигнув показателей здоровых 
новорожденных. Количество субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ, имеющей особое 
диагностическое значение, увеличение которой 
свидетельствует о тяжести бактериального про-
цесса, после терапии ВВИГ значимо снизилось 
как при ВП (в 2 раза), так и при НС (в 2,6 раза), 
оставаясь выше содержания данной субпопуля-
ции у здоровых новорожденных. Существенно 
менялась в рамках проведения иммунотерапии 
ВВИГ представленность тригерных молекул на 
НГ субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+ и 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ с нормализацией или 
модулирующим характером изменений их плот-
ности экспрессии. Однако эффект позитивного 
ремоделирования субпопуляций НГ и их фено-
типа более очевиден при использовании в тера-
певтической тактике ВВИГ при локальных (ВП) 
и генерализованных (НС) инфекционно-вос-
палительных заболеваниях по сравнению с со-
храняющейся дезорганизацией поверхностной 
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мембраны при проведении терапии без включе-
ния ВВИГ, что сочеталось с улучшением фагоци-
тарной и киллинговой активности НГ в большей 
степени при ВП, чем при НС. 

Репрограммирование фенотипа НГ и их 
функциональной активности на фоне прово-
димой терапии, в том числе с включением им-
мунозаместительной и иммуномодулирующей 
терапии ВВИГ, может быть ориентиром эф-
фективности проводимых лечебных меропри-
ятий. Лимитирование негативной перестройки 
субпопуляций НГ (CD64-CD16+CD32+CD11b+ 

и CD64+CD16+CD32+CD11b+), опосредующих 
функциональные возможности НГ, сопровожда-
лось позитивными клиническими эффектами у 
новорожденных с локальной (ВП) и генерали-
зованной (НС) бактериальной инфекцией, свя-
занными с регрессом воспалительного процесса, 
оптимизацией антибактериальной терапии, со-
кращением длительности проведения реанима-
ционных мероприятий, уменьшением продол-
жительности лечения и улучшением показателя 
летальности, особенно при НС. 
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