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Цель: оценить показатели естественного и адаптивного иммунитета к H.influenzae типа b в пуповинной крови ново-

рожденных детей. 
Материалы и методы: обследовано 140 новорожденных от женщин с отягощенным инфекционным анамнезом во 

время беременности (Iгр) и 40 детей – с благоприятным анамнезом (II гр). На моноцитах (МНК) пуповинной крови 
определяли уровень экспрессии TLR2, TLR4 и продукции цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα) под воздействием вакцины 
Акт-Хиб. В сыворотке пуповинной крови путем ИФА определяли содержание IgG-антител к H. influenzae типа b. 

Результаты: под воздействием вакцины различий по уровню экспрессии TLR2 и TLR4 выявлено не было. Уровень 
синтеза цитокинов ИЛ-1 и ИЛ-6 был выше у детей Iгр. при более низком (р<0,05)содержании IgG-антител к H.influenzae 
типа b по сравнению с детьми II группы. 

Заключение: низкий уровень противогемофильных антител при повышенной активности провоспалительных ци-
токинов может иметь важное прогностическое значение и рассматриваться как фактор риска развитя Hib-инфекций у 
детей с неблагоприятным инфекционным анамнезом.
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Введение

Актуальность проблемы

Одной из наиболее частых причин заболевае-
мости среди детей первых лет жизни являют-
ся инфекции, вызванные H. Influenzae типа b 

(Hib-инфекции), носителями которой являются около 
40% детей до 5-летнего возраста [16, 12]. Клинические 
проявления Hib-инфекции  разнообразны. Установлена 
роль H. Influenzae типа b в этиологии гнойного менинги-
та, эпиглоттита, сепсиса, хронического бронхита, пневмо-
нии, среднего отита, синусита, конъюнктивита, остеомие-
лита  и других клинических форм, которых насчитывается 
более 20 [5]. В настоящее время во всем мире регистриру-
ется рост заболеваемости гемофильной инфекцией, осо-
бенно ее системными формами, среди которых около 50% 
составляет бактериальный менингит [11]. Гемофильная 
инфекция широко распространена на территории Рос-
сийской Федерации и является актуальной проблемой 
отечественного здравоохранения [11]. Риск инфицирова-
ния выше у детей c неблагоприятным преморбидным фо-
ном, в том числе, рожденных от матерей с отягощенным 
инфекционным анамнезом: с хроническими очагами ин-
фекции и/или перенесших острые респираторные заболе-
вания во время беременности [2,3,9]. Наиболее высокие 
показатели заболеваемости регистрируются среди детей 
младшего возраста (6-18 месяцев), которые и являются 
основной целевой группой для проведения вакцинации -  
единственного эффективного средства специфической 
профилактики Hib-инфекции [8]. 

Однако до настоящего времени не до конца изучены 
патогенетически значимые механизмы развития данных 
заболеваний, продолжается поиск ранних прогности-
ческих критериев, позволяющих формировать группы 
риска развития и хронизации бактериальной инфекции, 
вызванной H.influenzae у новорожденных, грудных детей 
и детей раннего возраста [10]. 

Одним из наиболее актуальных направлений является 
изучение системы врожденного иммунитета и, в частно-

сти, группы Toll-подобных рецепторов (TLR) [1,6], кото-
рые осуществляют распознавание молекулярных паттер-
нов, ассоциированных с различными микроорганизмами, 
запуская эффекторные механизмы врожденного имму-
нитета [14,15]. Врожденный иммунитет является первой 
линией защиты организма от патогенов. Активация TLR 
приводит к индукции широкого спектра биологических 
реакций, в том числе, синтеза провоспалительных цито-
кинов и Т-клеточной активации, определяющей развитие 
адаптивного иммунного ответа [4, 7]. 

Цель исследования – оценить показатели естествен-
ного и адаптивного иммунитета к H.influenzae типа b  
в пуповинной крови у новорожденных детей в зависимо-
сти от отягощенности инфекционного анамнеза их матерей. 

Материалы и методы
Проведено обследование 180 новорожденных, родив-

шихся от женщин активного репродуктивного периода 
в возрасте от 18 до 44 лет (средний возраст 27,2±0,7) в 
МБУЗ «Родильный дом №2» г. Ростова-на-Дону. 

Исследование факторов естественного иммунитета
Материалом для исследования явилась пуповинная 

кровь, в которой определяли уровень экспрессии TLR2, 
TLR4 и продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНОα в супернатантах культур клеток под вли-
янием полисахаридной конъюгированной вакцины для 
профилактики инфекций, вызываемой H.influenzaeтипа b 
(ХИБ-инфекции) Акт-Хиб («Санофи Пастер», Франция). 
Оптимальная доза вакцины была выбрана на основании 
результатов предварительного исследования. Анализ экс-
прессии TLR2, TLR4 проводили  на многофункциональ-
ном ридере  «Synergy ТМ2». Оценивали среднюю интен-
сивность флюоресценции, величину которой выражали 
в условных единицах флюоресценции (у.е.). Спонтанную 
выработку цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα определяли, 
культивируя МНК в полной культуральной среде RPMI 
1640 без добавления стимуляторов. Продукцию цито-
кинов  исследовали в супернатантах культур клеток ме-
тодом ИФА (иммуноферментные тест-системы фирмы 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск).  
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Purpose: to assess the parameters of natural and adaptive immunity to H.influenzae type b in infants to predict the risk of 
Hib-infection.

Materials and methods: examined two groups of infants: I group- born to women with infections during pregnancy (140 pers.), 
IIgroup- born to mothers withoutinfections during pregnancy (40 pers.). On monocytes (MNCs) cord blood to determine the 
level of expression of TLR2, TLR4 and cytokine production (IL-1β, IL-6, TNF) under the influence of polysaccharide conjugate 
vaccine to prevent infection by H.influenzae type b («Act-HIB»). In umbilical blood serum were determined with ELISA of IgG 
to H. influenzae type b. 

Results: under the impact of the vaccine on cord blood MNCs differences in the level of expression of TLR2 and TLR4 have 
been identified. Functional activity of MNCs, estimated by the synthesis of IL-1 and IL-6 in the supernatants of cell cultures was 
higher in I group of children. It was established that the level of IgG antibodies to H.influenzae type b in children I group was 
lower (p <0.05) than children of II group. 

Summary: the low level of antiHaemophilusantisubstance in combination with high activity of prion flammatory cytokines 
may have important diagnostic and prognostic value and may be considered as a factor predisposing to the development of 
diseases in neonates and infants caused by H.influenzae.

Keywords: newborn, haemophilus infection, immunity, cytokines, Toll-like receptors.
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Исследования факторов адаптивного иммунитета

В сыворотке пуповинной крови новорожденных 
определяли содержание IgG к белкам наружной мем-
браны H.influenzae при помощи иммуноферментного 
анализа (ИФА) [13].  

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием статистических пакетов «MicrosoftExel 
2000» и «Statistica» для Windows XP с использованием 
параметрических и непараметрических методов стати-
стики. При анализе полученных результатов определя-
ли средние величины и стандартную ошибку (M±m). 
Достоверность полученных данных оценивали при 
уровне значимости  р<0,05. 

Результаты и обсуждение

На основании данных анамнеза матерей обследо-
ванных детей были выделены две клинические группы 
новорожденных: I – рожденные от женщин с отягощен-
ным инфекционным анамнезом (140 чел.), II – рожден-
ные от матерей с благоприятным инфекционным анам-
незом (40 чел.). У матерей новорожденных I группы 
были верифицированы различные инфекционно-вос-
палительные заболевания во время беременности: у  
30 чел. (16,7%) из них наблюдали один или несколько 
эпизодов ОРЗ с развитием острых или обострением 
хронических очагов инфекции ЛОР органов; у 75 чел.  
(41,7%) - наличие острых или обострения хронических 
инфекционно-воспалительных заболеваний органов 
мочеполовой системы; у 35 чел. (19,4%)  одновременно 
были зарегистрированы воспалительные изменения со 
стороны органов дыхательной и/или мочеполовой си-
стем.  

При исследовании факторов естественного имму-
нитета у новорожденных I и II групп было установлено, 
что при стимуляции клеточной культуры МНК вакцин-
ным препаратом Акт-Хиб через 24 часа антигенного 

воздействия наблюдали увеличение уровня экспрессии 
ТLR2, ТLR4 в обеих клинических группах. При исследо-
вании влияния вакцины Акт-Хиб на уровень экспрес-
сии  TLR2, TLR4 и продукции цитокинов ФНОα, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 рассчитывали коэффициенты стимуляции (КС). 
За единицу принимали уровень спонтанной экспрес-
сии TLR  и продукции цитокинов. КС рассчитывали как  
отношение показателей стимулированной экспрессии 
TLR2, TLR4 и концентрации цитокинов в супернатан-
тах МНК к спонтанной, что позволило определить их 
прирост и повысить стандартизацию метода.

При определении средних значений КС было уста-
новлено, что вакцина Акт-Хиб оказывала незначитель-
ный стимулирующий эффект на уровень экспрессии 
TLR в двух исследуемых группах (табл. 1). Необходимо 
отметить, что не было выявлено различий между зна-
чениями КС у детей I  и II клинических групп. Вместе с 
тем, не было установлено различий при рассмотрении 
КС между TLR2 и TLR4.

Более информативным оказалось определение 
функциональной активности TLR по величине КС про-
дукции цитокинов в стимулированной культуре МНК. 
Показатели КС продукции ИЛ-1β были выше при ис-
пользовании вакцины Акт-Хиб в I группе  детей с отя-
гощенным анамнезом (р<0,05) по сравнению со II груп-
пой детей с благоприятным инфекционным анамнезом. 
В отношении ИЛ-6 были установлены аналогичные 
изменения: КС у новорожденных I группы составил 
8,60±4,6 и был выше, чем у детей II группы (1,80±0,6) 
(р<0,05). Достоверных различий в синтезе ФНОα, ин-
дуцированном препаратом Акт-Хиб, получено не было 
(табл. 1).

При оценке факторов адаптивного иммунитета по 
содержанию антител IgG к H.influenzae типа b у ново-
рожденных I и II групп было установлено, что их уро-
вень у детей I группы с отягощенным анамнезом был 
ниже (р<0,05), чем у детей II группы с благоприятным 
инфекционным анамнезом (табл. 1).

Таблица 1

Средние значения коэффициента стимуляции (КС) при использовании
полисахаридной конъюгированной вакцины для профилактики Hib-инфекции и показатели IgG-антител  

к H.influenzae типа b

Показатель  I группа детей с отягощенным инфек-
ционным анамнезом

II группа детей с благоприятным 
инфекционным анамнезом

Значения КС

TLR2 1,24±0,08 1,44±0,10
TLR4 1,27±0,07 1,30±0,10
ИЛ-1β 1,67±0,5* 0,80±0,20
ИЛ-6 8,60±4,6* 1,80±0,6
ФНОα 1,60±0,4 1,10±0,1
IgG-антитела (у.е.)

40,5±3,2* 52,0±3,0
* - достоверность различий (р<0,05) между показателями у детей I и II групп
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Полученные данные позволили установить, что сти-
муляция полисахаридной конъюгированной вакциной 
Акт-Хиб МНК детей обеих клинических групп оказывала 
незначительный стимулирующий эффект на уровень экс-
прессии TLR2 и TLR4 вне зависимости от отягощенности 
инфекционного анамнеза. Вместе с тем, их функциональ-
ная активность, оцениваемая по уровню синтеза провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, была достоверно 
выше у детей, рожденных от матерей перенесших раз-
личные инфекционно-воспалительные заболевания во 
время беременности. Выявленный в нашем исследовании 
дисбаланс в системе цитокинов, вероятно, имеет важное 
прогностическое и диагностическое значение при разви-
тии различных инфекционных заболеваний у новорож-
денных и детей грудного возраста. 

Изменения в адаптивном звене характеризовались бо-
лее низким уровнем IgG-антител к H.influenzae типа b у 
детей I группы, рожденными от женщин с отягощенным 
инфекционным анамнезом, по сравнению с детьми II 
группы от женщин с благоприятным анамнезом.

Низкое содержании антител к H.influenzae при высо-
ких значения провоспалительных цитокинов дает осно-
вание предположить о готовности  организма ребенка 
к развитию воспалительных реакций при воздействии 
патогенного фактора. Данный признак может рассматри-
ваться как ранний маркер риска развития гемофильной 
инфекции у детей, рожденных женщинами с отягощен-
ным инфекционным анамнезом, что свидетельствует в 
пользу несомненной важности проведения специфиче-

ской иммунопрофилактики ХИБ-инфекций у них на пер-
вом году жизни.

Выводы:

1. При характеристике естественного иммуните-
та установлено увеличение синтеза ИЛ-1 и ИЛ-6 
(р<0,05) в супернатантах культур клеток пуповин-
ной крови при воздействии вакцинного препарата 
Акт-Хиб при более низких показателях адаптивного 
иммунитета - специфических IgG-антител (р<0,05) 
у новорожденных с отягощенным инфекционным 
анамнезом их матерей, по сравнению с детьми, рож-
денными от матерей не имевших инфекционно-вос-
палительных заболеваний во время беременности.

2. Низкий уровень противогемофильных антител при 
повышенной активности провоспалительных цито-
кинов в пуповинной крови может рассматриваться 
как фактор потенциальной угрозы, предрасполага-
ющий к развитию ХИБ-инфекции у новорожден-
ных и детей грудного возраста.

3. Наличие отягощенного инфекционного анамнеза у 
женщин во время беременности в сочетании с вы-
шеуказанными показателями трансплацентарно-
го врожденного и адаптивного иммунитета дают 
основание относить их новорожденных детей к 
группе риска развития ХИБ-инфекции и быть ис-
пользованы при персонализированных подходах к 
проведению вакцинации против данной инфекции.
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