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Резюме. Неонатальный период – это время, когда дети особенного уязвимы и подвергаются наи-
большему риску летального исхода от инфекций, которые могли бы быть предотвращены при ран-
ней диагностике и надлежащем лечении. Сложности ранней клинической диагностики определяют 
необходимость поиска маркера, который позволил бы отличить новорожденного с инфекцией от 
новорожденных с перинатальными симптомами, имитирующими инфекцию. Микробиологическое 
исследование крови часто чревато ложноотрицательными результатами, при этом доказана низкая 
чувствительность посевов крови у новорожденных. Молекулярные методы ПЦР обладают умеренной 
диагностической точностью и не могут заменить бактериологическое исследование крови в качестве 
эталонного стандарта. То же относится к определению уровней СРБ и ПКТ. Уровень идеального мар-
кера должен быстро повышаться после контакта с патогеном до появления клинических признаков и 
столь же быстро снижаться после излечения инфекции, обладая высокой чувствительностью и спец-
ифичностью. Одними из маркеров начала развития инфекционного процесса служат цитокины, ко-
торые первыми синтезируются при распознавании бактерий паттерн-распознающими рецепторами. 
Их концентрация в плазме крови существенно увеличивается в первые часы после начала противо-
инфекционного иммунного ответа. Поэтому оценка уровней цитокинов при развитии ранних неона-
тальных инфекций может внести существенный вклад в их диагностику и правильный выбор алго-
ритма лечения. В обзоре приведены данные по изучению уровней ряда цитокинов у новорожденных с 
неонатальными инфекциями и сепсисом, продемонстрирована их значимость в диагностике данных 
состояний. В целом исследования уровней цитокинов у новорожденных очень немногочисленны, и 
референсные уровни цитокинов для диагностики ранних неонатальных инфекций изучены недоста-
точно. Семейство цитокинов насчитывает несколько сотен медиаторов, и многие из них имеют важ-
ное значение в развитии воспалительной реакции и сепсиса, однако далеко не все они исследованы в 
плане изменения синтеза при развитии тяжелых инфекций, в т. ч. в неонатальном периоде. Видимо, 
одновременный анализ уровней нескольких цитокинов и соотношения их синтеза могут дать новые 
информативные данные для диагностики ранней неонатальной инфекции.

Ключевые слова: цитокины, хемокины, биомаркеры, иммунодиагностика, новорожденные, ранние неонатальные инфекции



310

Ivanova N.V. et al.
Иванова Н.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

CYTOKINES – MARKERS OF THE EARLY NEONATAL 
INFECTIONS
Ivanova N.V.a, b, Arsentieva N.A.b, Shatillo I.M.c, Romanyuk F.P.c
a Children’s City Hospital No. 17 of St. Nicholas the Wonderworker, St. Petersburg, Russian Federation  
b Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
c I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Neonatal period is the time when children are extremely vulnerable and susceptible to lethal infectious 
complications that could be prevented due to early diagnostic procedures and adequate therapy. Problems with 
early clinical diagnostics determine the need for searching a marker which could help to differentiate newborn 
with infection from the newborn with perinatal symptoms resembling infection. Blood microbiological testing 
frequently gives false negative results, and newborn blood culture tests have low sensitivity. Molecular methods, 
especially PCR, have also moderate diagnostic accuracy, and can not replace bacteriological blood testing as 
a reference standard. The same problems exist with C-reactive protein and procalcitonin determination. Ideal 
marker’s level must quickly rise after contact with pathogen prior to clinical symptoms onset and also quickly 
decrease after infection healing having high sensitivity and specificity. Cytokines are one of the markers for 
the infectious process beginning. These molecules are among first to be synthesized after bacterial recognition 
by pattern-recognition receptors. Their blood plasma concentrations significantly increase during first hours 
after antiinfectious immune response beginning. That is why cytokines levels determination during neonatal 
infections may serve as significant tool for early diagnostics and adequate choice for treatment strategy. In this 
review we tried to summarize existing data on cytokine levels in newborns with neonatal infections and sepsis, 
and data on its significance in diagnostic approaches. Studies on cytokine levels in newborns are few in number, 
and reference concentrations are not yet determined. Cytokine family consists of hundreds of molecules, most 
of them are important mediators of inflammation and sepsis. However not all of them are studied for blood level 
changes during severe infections in neonatal period. Probably simultaneous studies of several cytokine levels 
and their synthesis ratio could give new informative data for early neonatal infection diagnostics improvement. 

Keywords: cytokines, chemokines, biomarkers, immunodiagnostics, newborn, early neonatal infection 

Неонатальный период – это время, когда дети 
особенного уязвимы и подвергаются наибольше-
му риску летального исхода от инфекций. Еже-
годно в мире умирает 2,3 млн новорожденных, 
при этом доля сепсиса и других бактериальных 
инфекций составляет 15% [50]. По данным ВОЗ 
(2025), 84% случаев смерти новорожденных от 
инфекций можно было бы предотвратить при 
ранней диагностике и надлежащем лечении. 
Клинические признаки ранних неонатальных 
инфекций, в частности внутриамниотической 
инфекции плода, часто незаметны и неспеци
фичны, клиническое течение быстрое и непред-
сказуемое. Прогрессирование ранней неонаталь-
ной инфекции является одной из самых частых 
причин поступления новорожденных в отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии. Ис-
ключительно важной задачей является диагно-
стика неонатальной инфекции на ранних стадиях 
развития заболевания. Отсрочка начала антибак-
териальной терапии у потенциально инфициро-
ванного ребенка неприемлема, т. к. решающее 
значение для снижения летальности имеет сво-
евременное назначение этиотропного лечения. 
Антибиотикотерапию следует начинать как мож-
но скорее, но обязательно в течение 1 часа после 

принятия решения о лечении новорожденного с 
подозрением на раннюю неонатальную инфек-
цию [31].

Сложности ранней клинической диагности-
ки определяют необходимость поиска маркера, 
который позволил бы отличить новорожденного 
с инфекцией от новорожденных с перинаталь-
ными симптомами, имитирующими инфекцию. 
Использование такого маркера позволило бы 
неонатологам своевременно выявлять новорож-
денных с истинной инфекцией и соответствую-
щим образом проводить лечение. Неадекватное, 
порой чрезмерное применение антибиотиков 
может приводить к нарушению микробиома но-
ворожденных с долгосрочными последствиями 
для здоровья, включая диабет, аллергические за-
болевания, ожирение, сердечно-сосудистые за-
болевания  [44]. Также следствием нерациональ-
ной антибиотикотерапии является рост развития 
устойчивости к противомикробным препара-
там – явления, растущего тревожными темпами 
во всем мире. 

Неонатальные бактериальные инфекции воз-
никают в течение первых 28 дней жизни. Они 
могут прогрессировать до тяжелых, опасных для 
жизни состояний, таких как сепсис и менингит. 
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Неонатальные бактериальные инфекции обычно 
делятся на 2 группы в зависимости от пути пере-
дачи патогена. Инфекции, связанные с верти-
кальной передачей от матери к новорожденно-
му до или во время родов, обычно проявляются 
в течение первых 72 часов жизни и называются 
неонатальными инфекциями с ранним началом 
или ранними неонатальными инфекциями  [33]. 
Клинические признаки вариабельны и неспе
цифичны (дыхательные расстройства, тахикар-
дия, брадикардия, артериальная гипотензия, 
вялость, гипервозбудимость, судороги, непере-
носимость энтерального питания, раннее появ-
ление желтухи), часто совпадают с симптомами 
других неонатальных заболеваний, таких как 
респираторный дистресс-синдром, врожденные 
пороки сердца, синдром аспирации мекония, 
врожденная кишечная непроходимость и метабо-
лические расстройства. Симптомы могут варьи-
роваться от очень слабых в начале заболевания 
до очень тяжелых в случаях септического шока. 
Напротив, инфекции, возникающие при гори-
зонтальной передаче бактериального патогена, 
чаще возникают после 72 часов жизни и обычно 
называются неонатальными инфекциями с позд-
ним началом  [33, 49]. Для пациентов отделений 
реанимации и интенсивной терапии новорож-
денных неонатальные инфекции с поздним нача-
лом по сути являются нозокомиальными. 

Долгое время считалось, что ранний нео
натальный сепсис в основном вызывается вер-
тикальной передачей Streptococcus agalactiae и 
Escherichia coli. Однако исследования послед-
них лет показали увеличение доли Enterococcus 
faecium, Klebsiella spp., Enterobacter spp. в струк-
туре возбудителей системных неонатальных ин-
фекций, которые проявляются с первого дня 
жизни [47].

В различных регионах мира показатели за-
болеваемости и смертности от неонатальных 
инфекций различаются в зависимости от кон-
кретных факторов, связанных с демографиче-
ским составом населения, медицинской инфра-
структурой и финансовыми ресурсами  [15]. По 
данным J.F. Camargo и соавт. [6], частота раннего 
неонатального сепсиса составляет 1-4 случая на 
1000 живорождений. Летальность варьируется 
в зависимости от гестационного возраста ново-
рожденного: от 2% до 3% у доношенных до более 
чем 20% у недоношенных. Метаанализ, прове-
денный S.E. Bakhuizen и соавт.  [3], показал, что 
у младенцев, перенесших неонатальный сепсис, 
повышен риск неблагоприятных последствий, 
включая детский церебральный паралич, сниже-
ние умственного и психомоторного развития и 
ухудшение зрения. В то время как сепсис в основ-
ном анализируется независимо, многие мировые 
системы изучения здравоохранения, включая 
исследование глобального бремени болезней 

(Global Burden of Disease), часто объединяют не-
онатальный сепсис и другие неонатальные бак-
териальные инфекции в одну группу из-за их 
общей этиологии, совпадающих клинических 
проявлений и последствий для общественного 
здравоохранения [21]. 

Частота встречаемости сепсиса у новорож-
денных в Российской Федерации в доступной 
литературе не продемонстрирована, что, веро-
ятнее всего, обусловлено тем, что неонатальный 
сепсис не является основным заболеванием, а 
осложнением других патологических процессов 
(клинические рекомендации «Сепсис новорож-
денных», 2025)  [2]. В данном контексте ранний 
неонатальный сепсис является конечной стадией 
развития других ранних неонатальных инфек-
ций, таких как внутриамниотическая инфекция 
плода. Особенности кодирования заболевания: 
код МКБ 10 – Р 39.2 «Внутриамниотическая ин-
фекция плода, не классифицированная в других 
рубриках»; код МКБ 10 – КМ Р 39.2 «Внутриам-
ниотическая инфекция плода, поражающая но-
ворожденного, не классифицированная в других 
рубриках». 

На фоне течения инфекционного процесса от-
мечается активация про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, контроль за синтезом которых в 
условиях иммунного дисбаланса значительно на-
рушен, что приводит к вторичному повреждению 
систем органов и развитию полиорганной дис-
функции  [38]. Сепсис  – это угрожающее жизни 
состояние, когда ответ организма на инфекцию 
повреждает собственные ткани и органы. В це-
лом неонатальный сепсис отличается от неона-
тальной инфекции отклоняющимся от нормы и 
несбалансированным иммунным ответом ново-
рожденного с наличием органной дисфункции. 

Иммунопатогенез раннего неонатального сеп­
сиса

В норме иммунная система призвана защи-
тить организм от патогенов. Однако иммунная 
система новорожденных изначально незрелая: 
снижение активности нейтрофилов, снижение 
концентрации комплемента ослабляют защиту 
организма от инфекции. Кроме того, у новорож-
денных при рождении снижено количество им-
муноглобулинов, и они не могут сформировать 
адекватный количественный и качественный 
иммунный ответ против инфекционных агентов.

В первую очередь на патогены реагирует си-
стема врожденного иммунитета путем активации 
синтеза провоспалительных цитокинов и разви-
тия воспалительной реакции. Это особенно важ-
но для новорожденных, т. к. адаптивный иммун-
ный ответ на патогены у них еще окончательно 
не развит. Стрептококки группы B и кишечная 
палочка остаются наиболее часто вовлеченны-
ми микроорганизмами, известными экспрессией 
поверхностных факторов вирулентности, кото-
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рые способствуют адгезии к слизистым оболоч-
кам, инвазии в эпителиальные и эндотелиальные 
клетки с последующим проникновением возбу-
дителя в кровоток.

Начало развития врожденной иммунной за-
щиты включает в себя обнаружение специ
фических микробных молекулярных структур, 
называемых патоген-ассоциированными моле-
кулярными паттернами (PAMP) [25, 29]. РАМР – 
это молекулярные структуры, которые являются 
консервативными, общими у многих разновид-
ностей патогенных микроорганизмов и необ-
ходимы для их жизнедеятельности. Примерами 
молекулярных паттернов служат липолисахарид 
(LPS) грамотрицательных бактерий, пептидо-
гликаны грамположительных бактерий. Они рас-
познаются иммунной системой организма как 
чужие, прежде всего при активации врожденного 
иммунитета через паттерн-распознающие рецеп-
торы (PRRs). 

PRRs, обладающие свойством отличать свое 
от чужого, обладают способностью взаимодей-
ствовать с РАМР с целью их прямой нейтрали-
зации или для запуска каскада провоспалитель-
ных реакций, в конечном итоге направленных 
на блокирование жизнедеятельности и удаление 
патогена из организма. Кроме того, при воспа-
лении из поврежденных клеток высвобождаются 
молекулы, которые называются молекулярными 
паттернами опасности, в т. ч. ассоциированными 
с нарушениями структуры тканей (DAMP)  [12]. 
При ранних неонатальных инфекциях в ак-
тивации врожденного иммунного ответа цен-
тральную роль играют Toll-подобные рецепторы 
(TLR). TLR-2 распознает пептидогликаны грам-
положительных бактерий; TLR-4 специфичен 
к LPS грамотрицательных бактерий. При вза-
имодействии TLR с РАМР начинается продук-
ция провоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, 
интерферон-γ (IFNγ), фактор некроза опухоли 
(TNF), многие хемокины и ряд др. Последующие 
ответы на DAMP также стимулируют продукцию 
цитокинов. В результате эффектов цитокинов 
активируется воспалительная реакция для реали-
зации всех возможных функций противоинфек-
ционной защиты, однако при неконтролируемом 
избыточном синтезе цитокинов формируется фе-
нотип сепсиса с участием неиммунологических 
звеньев патогенеза с включением в патологиче-
ский процесс сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной системы; гормонального, нейронального, 
биоэнергетического, метаболического и коагу-
ляционного звеньев [48]. Если иммунный баланс 
не будет восстановлен, это провоспалительное 
состояние может привести к раннему летальному 
исходу от полиорганной недостаточности. 

Традиционный взгляд на иммунопатогенез 
сепсиса заключается в том, что при его развитии 

происходит формирование синдрома системно-
го воспалительного ответа, после которого че-
рез некоторое время следует компенсаторный 
противовоспалительный ответный синдром. Эта 
парадигма была поставлена под сомнение не-
удачами многочисленных противовоспалитель-
ных стратегий, включая клинические испытания 
антицитокиновых препаратов, направленных на 
улучшение исходов сепсиса у взрослых. Новые 
данные, полученные у взрослых и детей, демон-
стрируют одновременный провоспалительный 
и противовоспалительный ответ, интенсивность 
соотношения которых определяет исход. Прак-
тически одновременное увеличение продукции 
провоспалительных и антивоспалительных ци-
токинов (трансформирующего фактора роста β, 
IL-4, IL-10, IL-11 и IL-13) возникает у ново-
рожденных во время инфекции  [27, 40]. Гипер-
продукция антивоспалительных цитокинов вы-
полняет функцию ограничения воспалительного 
ответа, но предрасполагает к развитию иммуно-
супрессии. Апоптоз лимфоцитов и других клеток 
иммунной системы также может быть причиной 
сепсис-индуцированной иммуносупрессии. Та-
ким образом, основой иммунопатогенеза неона-
тального сепсиса является системная иммунная 
дисфункция с постоянным риском развития по-
лиорганной недостаточности.

Диагностические маркеры ранних неонатальных 
инфекций

Длительное время «золотым стандартом» 
диагностики сепсиса считали микробиологи-
ческое исследование крови. Однако результаты 
исследования могут быть получены не ранее 3-х 
суток, что задерживает начало адекватной тера-
пии. Пробы крови для выявления бактериемии 
получают пункцией периферических вен, мини-
мальный рекомендуемый объем образца должен 
составлять 1 мл (для надежного выявления бакте-
риемии требуется 2 мл крови), что бывает трудно-
выполнимым для новорожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела. Чувстви-
тельность посевов крови может быть снижена 
из-за проведения антибиотикотерапии у матери 
в родах, небольших объемов образцов и низкой 
бактериемии. Бактериологическое исследование 
крови чревато ложноотрицательными результа-
тами, что делает его малоэффективным при ран-
ней диагностике сепсиса  [23]. Доказана низкая 
чувствительность посевов крови у новорожден-
ных (положительные результаты составляют все-
го 35-50%)  [51]. Следовательно, существующий 
общепринятый «золотой стандарт» диагностики, 
основанный на бактериологическом исследова-
нии, не позволяет надежно исключить сепсис. 
Молекулярные методы, основанные на иденти-
фикации бактериальной ДНК/РНК в биологи-
ческих образцах методом ПЦР, обладают уме-
ренной диагностической точностью и не готовы 
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заменить бактериологическое исследование кро-
ви в качестве эталонного стандарта, но полезны в 
качестве дополнительных тестов при диагности-
ке неонатального сепсиса [7].

В настоящее время в мире широко исполь-
зуются такие понятия, как «ранний неонаталь-
ный сепсис с отрицательным посевом» или «по-
дозрение» на сепсис. Согласно утвержденным 
клиническим рекомендациям «Сепсис новорож-
денных» (2025)  [2], неонатальный сепсис трак-
туется как подтвержденное или подозреваемое 
угрожающее жизни заболевание, обусловленное 
генерализацией инфекции и прогрессированием 
синдрома системной воспалительной реакции на 
фоне дисрегуляции иммунного ответа, приво-
дящее к развитию полиорганной дисфункции в 
первые 28 суток жизни. За последние годы было 
предпринято несколько попыток найти более на-
дежные альтернативы микробиологическому ис-
следованию крови, но поиск идеального маркера 
продолжается. 

D. Sharma и соавт. [39] были даны характери-
стики идеального маркера для раннего выявле-
ния новорожденных с неонатальным сепсисом. 
Было установлено, что идеальный маркер должен 
быстро повышаться после контакта с патогеном 
до появления клинических признаков и столь же 
быстро снижаться после излечения инфекции. 
Он должен обладать высокой чувствительностью 
(~100%) и специфичностью (> 85%) при диагно-
стике неонатального сепсиса, с высокой отри-
цательной прогностической ценностью (~100%) 
и положительной прогностической ценностью 
(>  85%). Кроме того, он должен содержать до-
стоверную информацию о том, когда начинать 
и когда прекращать антибактериальную тера-
пию, чтобы снизить чрезмерное использование 
антибиотиков, сдержать развитие бактериальной 
резистентности и избежать существенного из-
менения микробиоты кишечника. Материнские 
факторы не должны влиять на кинетику маркера. 
Наконец, методы обнаружения маркеров долж-
ны быть простыми в исполнении, сопоставимы-
ми в разных лабораториях, требовать очень не-
большого количества биологического материала 
и быть экономически эффективными.

В настоящее время изучены различные мар-
керы неонатального сепсиса, но использование 
каждого из них имеет свои ограничения. Сре-
ди классических маркеров оценки ранней не-
онатальной инфекции обычно используют об-
щий анализ крови  [45]. Количество лейкоцитов 
варьируется в течение первых 12 часов жизни, 
поэтому серийный подсчет лейкоцитов с ин-
тервалом в несколько часов является более ин-
формативным. Лейкопения (число лейкоцитов 
<  5000/мм3) имеет более высокую прогности-
ческую ценность, чем лейкоцитоз (число лей-
коцитов >  40  000- 50  000/мм³), но нормальное 

количество лейкоцитов не исключает сепсис. 
Абсолютное число нейтрофилов (<  1000/мм3) в 
возрасте ≥  6 часов может быть важным призна-
ком с неблагоприятным прогнозом при раннем 
неонатальном сепсисе. Соотношение незрелых 
нейтрофилов к общему числу нейтрофилов (I:T) 
>  0,22 у недоношенных и >  0,27 у доношенных 
новорожденных является более специфичным и 
имеет хорошую прогностическую ценность. Од-
нако соотношение I:T может быть повышено у 
25-50% неинфицированных младенцев. Тромбо-
цитопения часто встречается при неонатальном 
сепсисе, но неспецифична и проявляется как 
поздний симптом.

Наиболее широко используемым биомар-
кером сепсиса у новорожденных является 
С-реактивный белок (СРБ)  [16]. По сравнению 
с другими биомаркерами, СРБ относительно хо-
рошо изучен, широко доступен, исследование 
быстрое и недорогое. СРБ  – это белок острой 
фазы, вырабатываемый преимущественно гепа-
тоцитами в ответ на действие провоспалительных 
цитокинов. Пороговым показателем СРБ, кото-
рый обычно считается «положительным» или 
повышенным, является концентрация в сыво-
ротке крови > 10 мг/л. Уровень СРБ в сыворотке 
крови начинает повышаться в течение 6-8 часов 
и достигает пика через 24-48 часов после начала 
инфекции  [13], поэтому из-за его отсроченно-
го подъема в ответ на инфекцию СРБ имеет не-
приемлемо низкую чувствительность в течение 
первых 24 часов для ранней диагностики неона-
тального сепсиса. При этом показано, что опре-
деление СРБ при раннем неонатальном сепсисе 
не способствует и не препятствует рационально-
му использованию антибиотиков [22]. 

Прокальцитонин (ПКТ) представляет собой 
полипептид, состоящий из 116 аминокислот, 
прогормон кальцитонина, в основном выраба-
тывается моноцитами и гепатоцитами и значи-
тельно повышается во время инфекций у ново-
рожденных, детей и взрослых [17]. Повышенные 
уровни ПКТ в ответ на инфекцию могут быть об-
наружены в течение 6 часов после ее начала, до-
стигают пика через 18-24 часа и остаются повы-
шенными до 48 часов (период полураспада ПКТ 
в периферической крови составляет ~24 часа) [4]. 
ПКТ классифицируется по времени обнаруже-
ния как маркер средней фазы и в условиях ранней 
неонатальной инфекции, когда забор крови про-
изводится вскоре после рождения, чувствитель-
ность составляет всего 49%. Для ПКТ характерно 
физиологическое повышение после рождения, 
что ограничивает его диагностическую ценность 
в первые 2-4 дня жизни [30]. Исследования пока-
зали, что ПКТ имеет наивысшую отрицательную 
прогностическую ценность (87-100%) для тяже-
лых бактериальных инфекций у новорожденных. 
Уровни ПКТ также хорошо коррелируют с тяже-
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стью заболевания: низкие или неопределяемые 
уровни эффективно исключают сепсис [10]. Еди-
ничные значения определения уровней СРБ и 
ПКТ после рождения не должны использоваться 
в качестве руководства для принятия решения о 
начале или прекращении лечения антибиотика-
ми. Комбинирование определения СРБ и ПКТ, 
а также динамическое исследование этих марке-
ров повышают их диагностическую информатив-
ность.

Таким образом, в предыдущие десятилетия 
ведущим в неонатологии являлось использова-
ние с диагностической целью классических (ге-
матологических) маркеров. В настоящее время 
все большее значение в диагностике приобретает 
использование биомаркеров сепсиса, к которым 
относятся, кроме СРБ и ПКТ, цитокины и хемо-
кины. На основе имеющихся данных о времени 
обнаружения маркеры можно разделить на три 
группы (рис.  1): ранняя фаза (провоспалитель-
ные цитокины: IL-6, IL-1ra, IL-8, TNF и др.), 
средняя фаза (ПКТ) и поздняя фаза (СРБ). Уни-
кальная динамика появления и исчезновения 
специфических маркеров может быть полезна 
для возможного мультиплексного анализа с це-
лью выявления случаев неонатальной инфекции 
независимо от стадии заболевания [19].

Цитокиновый профиль при раннем неонаталь­
ном сепсисе

Семейство интерлейкина-1
Семейство IL-1 представляет собой группу 

цитокинов, которые способствуют межклеточ-
ным и внутриклеточным взаимодействиям при 
воспалении. Семейство IL-1, в большей степени, 
чем любое другое семейство цитокинов, связано 
с врожденным иммунитетом. На сегодняшний 
день описано одиннадцать представителей се-
мейства IL-1, в число которых входят семь про-
воспалительных цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-18, 

Рисунок 1. Сроки начала синтеза цитокинов, ПКТ и СРБ 
после начала ранней неонатальной инфекции
Figure 1. Start time for cytokines, procalcitonin and C-reactive 
protein synthesis after early neonatal infection beginning

IL-33, IL-36α, IL-36β и IL-36γ), два рецепторных 
антагониста (IL-1ra и IL-36ra) и два противовос-
палительных цитокина (IL-37 и IL-38) [18].

Связь между воспалением, опосредованным 
IL-1β и неонатальным сепсисом широко описа-
на в литературе. Еще в 1993 году было отмечено 
повышенное содержание IL-1β в плазме крови 
у 10 новорожденных с клиническим сепсисом. 
С тех пор многие клинические испытания по-
казали роль IL-1β при неонатальном сепсисе, в 
том числе увеличение его уровней в пуповинной 
крови младенцев с ранним началом сепсиса и 
повышение уровней сывороточного IL-1β у но-
ворожденных с сепсисом  [24]. Проспективное 
многоцентровое исследование  [25], в котором 
было проведено обследование 21 новорожденно-
го с клиническим сепсисом и 20 новорожденных 
без инфекции на биомаркеры, включая IL-1ra, 
IL-6, и СРБ, показало, что уровни IL-1ra и IL-6 
увеличивались за 2 дня до постановки диагно-
за «сепсиса». Оба показателя оказались более 
эффективными в прогнозировании сепсиса по 
сравнению с СРБ. Среди других представителей 
семейства IL-1, IL-33 рассматривается как по-
тенциальный биомаркер для прогнозирования 
неонатального сепсиса. В когорте из 152 ново-
рожденных с риском раннего сепсиса сыворо-
точный IL-33 был независимым предиктором 
сепсиса, с высокой предсказательной силой в 
сочетании с програнулином и ПКТ [52]. В более 
раннем исследовании также сообщалось об уве-
личении при неонатальном сепсисе уровня сы-
вороточного IL-33, который снижался на 3-й и 
7-й дни лечения антибиотиками [20].

Фактор некроза опухоли (TNF)
Основной биологической функцией является 

провоспалительное действие, регуляция апопто-
за и межклеточного взаимодействия иммуноком-
петентных клеток. Имеются данные о том, что 
TNF обнаруживается в плазме одновременно с 
появлением признаков и симптомов бактериаль-
ной инфекции. TNF чаще всего называют «ме-
диатором смерти» из-за того, что именно TNF 
является основным медиатором септического 
шока у новорожденных и обширного поврежде-
ния тканей [42]. Системное высвобождение TNF 
может вызывать вазодилатацию и повышение 
сосудистой проницаемости, приводя к систем-
ному отеку, уменьшению объема крови и гипо-
тензии, которая может прогрессировать до шока. 
Происходит стимуляция адгезии лейкоцитов и 
тромбоцитов, образование тромбов в мелких со-
судах и потребление белков свертывания кро-
ви, что может привести к диссеминированному 
внутрисосудистому свертыванию. Это состояние 
также может прогрессировать до полиорганной 
недостаточности и летального исхода у ново-
рожденных с ранним началом заболевания. Ис-
следования R. Pickler и соавт. [34] показали, что 
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высокие уровни TNF, IL-6 и IL-1 ассоциируются 
с сепсисом у новорожденных. 

Предполагается, что TNF может служить мар-
кером для прогнозирования раннего неонаталь-
ного сепсиса. При использовании в сочетании 
с IL-6 чувствительность TNF может достигать 
98,5%  [41]. При бактериальных инфекционных 
заболеваниях уровни IL-10 и TNF, как правило, 
повышаются раньше, чем появляются клиниче-
ские проявления у новорожденного [32]. Это по-
вышение может помочь выявить неонатальную 
инфекцию на ранней стадии и назначить адек-
ватное лечение. С другой стороны, продемон-
стрировано, что уровень TNF существенно не 
различался между больными и здоровыми ново-
рожденными  [36]. Расхождения между исследо-
ваниями могут быть связаны с тем, что кинетика 
продукции TNF у новорожденных изучена недо-
статочно. Кроме того, из-за короткого периода 
полураспада TNF и взаимодействия с раствори-
мыми рецепторами его обнаружение затруднено. 
Таким образом, использование TNF как надеж-
ного биомаркера неонатального сепсиса требует 
дальнейшего изучения. 

Семейство интерлейкина-6
Основными биологическими функциями IL-6 

являются прововоспалительное и иммунорегу-
ляторное действие. IL-6 является биомаркером, 
изученным при ранней неонатальной инфекции 
больше, чем любой другой интерлейкин. IL-6 яв-
ляется особенно ранним маркером неонатально-
го сепсиса, его продукция начинается в течение 2 
часов после начала действия патогена, достигает 
максимума примерно через 6 часов и, наконец, 
снижается в течение следующих 24 часов [14]. 

Уровень IL-6 значительно повышается за 48 
часов до начала клинической картины сепсиса. 
Ретроспективный анализ данных обследования 
533 доношенных новорожденных, которые были 
госпитализированы с подозрением на ранний 
неонатальный сепсис, показал, что обнаружение 
повышенных уровней IL-6 может эффективно 
выявлять заболевания, в том числе ранние неона-
тальные инфекции и ранний неонатальный сеп-
сис. IL-6 является более ранним маркером для 
выявления ранней неонатальной инфекции, чем 
последующее повышение уровня СРБ. Уровень 
IL-6 постоянно и достоверно повышался до по-
вышения уровня СРБ, что позволило сэкономить 
время примерно на один день в процессе диа-
гностики ранней неонатальной инфекции  [37]. 
Значения IL-6 ≥ 40,1 пг/мл были связаны с раз-
витием любого типа неонатального сепсиса, в то 
время как значения IL-6 ≥ 44,9 пг/мл были свя-
заны с ранним сепсисом [26]. Наконец, недавние 
исследования показали, что IL-6 может быть ис-
пользован для определения этиологии сепсиса. 
Был продемонстрирован значительно более вы-
раженный воспалительный ответ при грамотри-
цательном сепсисе, чем при грамположительном; 

при этом пороговый уровень 202 пг/мл для IL-6 
дифференцировал грамотрицательный сепсис от 
грамположительного с чувствительностью 68% и 
специфичностью 58% [8]. 

Интерлейкин-27
IL-27  – это гетеродимерный цитокин семей-

ства IL-12, причем некоторые исследователи 
связывают его и с семейством IL-6. Синтез IL-27 
в основном осуществляется антигенпрезентиру-
ющими клетками, такими как дендритные клет-
ки и макрофаги, при активации Toll-подобными 
рецепторами (TLR), особенно TLR4, что свя-
зывает его продукцию с инфекционными и ау-
тоиммунными процессами. IL-27 обладает раз-
нонаправленным влиянием на иммунный ответ, 
индуцирует продукцию IL-10, ограничивая ги-
первоспаление  [1]. IL-27 является регулятором 
Т-клеток, обладающим в зависимости от условий 
развития иммунного ответа как провоспалитель-
ным, так и противовоспалительным действием. 
При сравнении индивидуальных значений IL-27 
при раннем неонатальном сепсисе у новорож-
денных с положительным и отрицательным ре-
зультатом посева крови было установлено, что 
медианные значения IL-27 были выше у ново-
рожденных с положительным результатом посева 
крови и варьировались от 0 пг/мл до 220,41 пг/ мл, 
тогда как у новорожденных с отрицательным ре-
зультатом посева крови они находились в диапа-
зоне от 0  пг/ мл до 62,68 пг/мл. Поэтому можно 
считать, что IL-27 является перспективным био-
маркером для ранней диагностики неонатально-
го сепсиса [35].

Семейство интерлейкина-10
IL-10 подавляет синтез провоспалительных 

цитокинов, в основном оказывает антивоспа-
лительное и иммуносупрессивное действие. У 
новорожденных во время инфекции практиче-
ски одновременно с продукцией провоспали-
тельных цитокинов происходит и увеличение 
уровней противовоспалительных цитокинов 
(TGF-β, IL- 10). Повышение уровня как провос-
палительных, так и противовоспалительных ци-
токинов (главным образом IL-10) свидетельству-
ет о сложном нарушении иммунного гомеостаза 
при неонатальном сепсисе  [23]. Количествен-
ное измерение IL-10 может помочь неонато-
логам в прогнозировании тяжести инфекции: 
при значениях IL-10, превышающих 14 пг/мл, с 
чувствительностью 77,7% и специфичностью 87,8% 
можно диагностировать неонатальную инфекцию, 
с положительным прогностическим значением 
73,6% и отрицательным прогностическим зна
чением 90% [5]. В крови недоношенных новорож-
денных наблюдали повышенную концентрацию 
IL-10, индуцированную через TLR2 [27]. По мне-
нию авторов, иммуномодуляция, связанная с IL- 10 
(моноклональные антитела против IL- 10, антите-
ла к рецепторам IL-10 или антитела к TLR1/2), 
может стать перспективным терапевтическим 
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вариантом в случаях тяжелых неонатальных вос-
палительных заболеваний.

Ранее было показано, что для диагности-
ки сепсиса имеет значение не только изучение 
уровня IL-6, но и соотношения IL-6/IL-10, и 
эти результаты по клинической значимости пре-
восходят измерение СРБ. Среди нескольких ис-
следованных цитокинов показатели уровня IL-6 
были наиболее информативными, а соотноше-
ние IL-6/IL-10 служило наиболее специфичным 
предиктором неонатального сепсиса  [53]. Одна-
ко метаанализ, проведенный J. Liang и соавт. [28], 
показал, что исследования, посвященные роли 
цитокинов в диагностике неонатального сепси-
са, различались по критериям включения ново-
рожденных, методологии исследования, размеру 
выборки, диагностическим уровням цитокинов, 
что затрудняет интерпретацию при сопоставле-
нии изучаемых групп новорожденных с сепси-
сом. Пороговое значение для IL-6 составляло от 
10 пг/ мл до 181 пг/мл, для IL-8 – от 54 пг/ мл до 
900 пг/мл, для IL-10  – от 14  пг/ мл до 40 пг/мл. 
Чувствительность, специфичность, положитель-
ная прогностическая ценность и отрицательная 
прогностическая ценность цитокинов в выбран-
ных исследованиях различались. 

Интерфероны
Основной биологической функцией интерфе-

ронов I и III типов является обеспечение проти-
вовирусной защиты, тогда как для интерферонов 
II типа (единственный представитель  – IFNγ) 
главным является иммуномодулирующее дей-
ствие. IFNγ – растворимый цитокин, секретиру-
емый главным образом Th1-клетками, действие 
его направлено на стимуляцию клеток врожден-
ного иммунитета, активацию макрофагов, акти-
вацию завершенности фагоцитоза, стимуляцию 
функций цитотоксических CD8+T-лимфоцитов 
и NK-клеток. В дополнение к этим хорошо опи-
санным эффектам IFNγ, недавние исследования 
выявили ключевую роль этого цитокина в разви-
тии сепсиса и дисфункции органов.

В обзоре, посвященном роли IFNγ в патоге-
незе сепсиса  [43], предпринята попытка связать 
уровни IFNγ с эндофенотипами сепсиса. Показа-
но, как чрезмерная провоспалительная реакция 
с высоким уровнем IFNγ, так и иммуносупрес-
сия с низким уровнем IFNγ связаны с неблаго-
приятными исходами при сепсисе. Пилотные 
исследования показали положительное влия-
ние рекомбинантного IFNγ на противодействие 
иммуносупрессии, связанной с низким уровнем 
этого цитокина. IFNγ индуцирует синтез макро-
фагами хемокинов CXCL9, CXCL10 и CXCL11 
для привлечения В- и Т-лимфоцитов в очаги ин-
фекции. Было показано, что индукция синтеза 
CXCL9 (но не CXCL10 и CXCL11), происходящая 
у подгруппы пациентов с высоким уровнем IFNγ, 
коррелирует с гипервоспалительным фенотипом 

сепсиса. Авторы сделали вывод, что связь уров-
ней IFNγ с исходом сепсиса делает этот ключе-
вой регуляторный медиатор иммунитета главным 
кандидатом для тераностических вмешательств 
в рамках «персонализированной медицины» 
при инфекции и сепсисе, особенно в сочетании 
с дополнительными биомаркерами, такими как 
CXCL9.

При исследовании потенциальной роли IFNγ 
как предиктора сепсиса у недоношенных было 
проведено обследование 80 недоношенных, из 
них 21 с сепсисом (3 ребенка с ранним неона-
тальным сепсисом, 17 с поздним неонатальным 
сепсисом). Уровни IFNγ и PCT в венозной крови 
были заметно повышены в группах с сепсисом по 
сравнению с контрольной группой. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что уровни IFNγ 
в венозной крови, а не в плазме пуповинной кро-
ви, могут иметь прогностический потенциал в 
отношении развития сепсиса у недоношенных 
новорожденных [46].

Хемокины 
Хемокины (хемотактические цитокины) – са-

мое большое семейство среди цитокинов. Они 
регулируют миграцию различных типов лейко-
цитов и функциональную активность ряда кле-
ток иммунной системы. Хемокины  – это не-
большие полипептиды с молекулярной массой 
от 8 кДа до 12 кДа, имеющие до 80% гомологии 
в первичной аминокислотной последовательно-
сти. Молекулы хемокинов имеют дисульфидные 
связи между остатками цистеина, которые фор-
мируют уникальную пространственную конфи-
гурацию молекул, нужную для проявления био-
логической активности. Расположение остатков 
цистеина позволяет разделить хемокины на 
4 основные группы: СХС, СС, С и СХ3С, где 
«С» – цистеин, а «Х» – любой аминокислотный 
остаток. Данные особенности строения опреде-
ляют биологическую активность различных хе-
мокинов. СХС-хемокины, к которым относится 
IL-8, служат хемоаттрактантами в основном для 
нейтрофильных гранулоцитов, а СС-хемокины 
действуют на моноциты, лимфоциты и некото-
рых другие клетки. Экспрессия генов и синтез 
хемокинов наблюдается при развитии защитных 
реакций на внедрение патогенов. При этом глав-
ной задачей хемокинов является стимуляция ми-
грации и активация различных типов лейкоцитов 
для обеспечения их участия в развитии врожден-
ного и приобретенного иммунитета. Хемокины 
синтезируются в основном макрофагами, эндо-
телиальными и некоторыми другими клетками в 
очаге воспаления.

Среди СХС-хемокинов, регулирующих ми-
грацию в ткани и функциональную активность 
самой многочисленной популяции лейкоци-
тов  – нейтрофильных гранулоцитов, наиболее 
изучен IL-8, получивший в свое время порядко-
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вый номер медиатора из группы интерлейкинов. 
Нейтрофильные гранулоциты могут сохранять в 
гранулах готовый синтезированный IL-8, что по-
зволяет максимально быстро секретировать его 
после активации клеток. В числе самой много-
численной группы СС-хемокинов интересен 
CCL8, связывающийся с рецепторами CCR1, 
CCR2, CCR5 и играющий важную роль в про-
тивоинфекционном иммунитете в отношении 
широкого круга патогенов за счет координации 
привлечения в очаг инфекции и функциональ-
ной активации разных типов клеток, включая 
Т-лимфоциты, гранулоциты, моноциты, ден-
дритные и НК-клетки. За счет этого происходит 
быстрое накопление клеток иммунной системы в 
очаге воспаления и очищение от патогена [9]. 

При исследовании уровней сывороточных 
цитокинов и хемокинов у доношенных новорож-
денных с сепсисом в сравнении со здоровыми 
детьми показано, что из 40 измеренных медиа-
торов повышенными оказались IL-6, IL-8, TNF, 
IL-1β, MIF, CXCL13, CXCL1, CXCL2, CXCL5, 
CXCL6, CXCL16, CCL27, CCL2, CCL8, CCL3, 
CCL20, CCL23, CX3CL1, при этом уровни IL-17 
и CCL20 особенно возрастали при позднем сеп-
сисе [11]. Авторы делают вывод, что уровни ряда 
цитокинов и хемокинов повышаются в пери-
ферической крови при развитии симптомов не-
онатального сепсиса и, вероятно, они участвуют 
в иммунопатогенезе и в развитии повреждения 
тканей при данном состоянии. Результаты изуче-
ния уровней цитокинов у новорожденных с сеп-
сисом и неонатальными инфекциями приведены 
в таблице 1.

В целом исследования уровней цитокинов при 
раннем и позднем сепсисе новорожденных очень 
немногочисленны, а референсные уровни цито-
кинов для диагностики ранних неонатальных ин-
фекций изучены недостаточно. Единичные опу-
бликованные исследования не позволяют найти 
репрезентативный маркер развития противоин-
фекционного иммунного ответа и формирования 
инфекционной патологии [53]. Ключевыми про-
блемами остаются раннее выявление бактериаль-
ной инфекции у новорожденных и адекватный 
подход к антимикробной терапии. 

Таким образом, несмотря на проводимые ис-
следования, вопросы диагностики ранней не-
онатальной инфекции и назначения антибакте-
риальной терапии в настоящее время не могут 
быть решены на основе одного биомаркера. Се-
мейство цитокинов насчитывает несколько со-
тен медиаторов, и многие из них имеют важное 
значение в развитии воспалительной реакции и 
сепсиса, однако далеко не все они исследованы 
в плане изменения синтеза при развитии тяже-
лых инфекций, в т. ч. при неонатальном сепси-
се. Видимо, одновременный анализ уровней не-
скольких цитокинов и соотношения их синтеза 
может дать новые информативные данные для 
диагностики ранней неонатальной инфекции. 
Учитывая важность проблемы и необходимость 
оптимизации антибиотикотерапии, требуются 
дальнейшие исследования. Объединение резуль-
татов определения цитокинов и традиционных 
маркеров воспаления также может быть потен-
циальным решением, особенно при проведении 
последовательных измерений. 

ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ У НОВОРОЖДЕННЫХ С СЕПСИСОМ И НЕОНАТАЛЬНЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ
TABLE 1. CYTOKINE LEVELS CHANGES IN NEWBORNS WITH SEPSIS AND NEONATAL INFECTIONS

Цитокины
Cytokines

Изменения уровней
Level changes

Ссылки
References

IL-1ββ ↑ [11, 24, 34]
IL-1ra ↑ [25]
IL-33 ↑ [20, 52]
IL-6 ↑ [8, 11, 14, 26, 27, 34, 47, 52] 
IL-10 ↑ [5, 11, 27, 28, 32]
IL-17 ↑ [11]
IL-27 ↑ [35]
TNF ↑ [11, 25, 32, 41, 42]
IFNγγ ↑ [46]
MIF ↑ [11]
Хемокины / chemokines: 
CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6, CXCL13, 
CXCL16, CCL2, CCL3, CCL8, CCL20, CCL23, 
CCL27, CX3CL1

↑ [11]
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